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Las enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) son un conjunto de enfermedades 
caracterizadas por la generación de autoanticuerpos y por la afectación de varios 
órganos o sistemas. Su fisiopatología es compleja y en ella participan procesos 
inflamatorios, inmunitarios y, en ocasiones, también hemostáticos. Algunas de las 
EAS, como el síndrome antifosfolipídico (SAF) o el lupus eritematoso sistémico 
(LES) poseen, además de una base autoinmune e inflamatoria, una mayor frecuencia 
de alteraciones cardiovasculares (CV). Los mecanismos exactos por los cuales se 
desarrollan trombosis en el SAF y patología CV en el LES no se conocen con certeza.  
En este sentido, se sabe que en el desarrollo de la arteriosclerosis y de las trombosis 
colaboran mediadores inflamatorios y que existe una estrecha relación entre los 
fenómenos inflamatorios y las alteraciones de la hemostasia. Así pues, algunos 
mecanismos de la coagulación podrían estar especialmente implicados en el 
desarrollo de la arteriosclerosis acelerada o trombosis en estas enfermedades.  
Entre ellos, el sistema de la proteína C (PC) que es uno de los mecanismos más 
importantes encargados de regular la formación del coágulo, podría jugar un papel ya 
que hay evidencias de que los anticuerpos antifosfolipídicos (AAF) inducen una 
resistencia adquirida a la PC activada (PCa). Esto podría ser uno de los mecanismos 
patogénicos de las trombosis en el SAF. En concreto, el receptor endotelial de la PC 
(EPCR) es crucial para potenciar la activación de ésta, mientras que existe una forma 
soluble del EPCR (sEPCR) que parece alterar su correcto funcionamiento, y sus 
niveles elevados se han relacionado con un mayor riesgo de trombosis. Los niveles de 
sEPCR parecen estar condicionados por polimorfismos del gen EPCR (PROCR), los 
cuales definen una serie de haplotipos que se han relacionado con la ausencia o 
presencia de trombosis.  
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Por otro lado, también se han estudiado las micropartículas (MPs) circulantes, que son 
fragmentos de membrana de menos de 1 µm que se desprenden de las células 
sanguíneas tras su activación celular. Las MPs poseen en su superficie fosfolípidos 
aniónicos, proteínas y receptores de las células de las que proceden, que tienen la 
capacidad de soportar el anclaje de factores de la coagulación y por lo tanto modular 
la misma. Estas MPs se han relacionado con el desarrollo de arteriosclerosis y 
trombosis. 
En relación con las EAS, se han detectado niveles más elevados de sEPCR y mayor 
prevalencia de alguno de los haplotipos PROCR en el LES. También se ha objetivado 
un aumento del número de MPs en los pacientes con SAF y LES y en el caso del LES, 
las MPs se han relacionado con la presencia de enfermedad CV (ECV). 
Por todo esto, parece razonable suponer que, tanto en el SAF como en el LES, existen 
varios mecanismos que pueden modular la hemostasia y acelerar la aparición de 
arteriosclerosis y patología trombótica. Entre ellos, los niveles de sEPCR, regulados 
genéticamente por los haplotipos PROCR, podrían ser un marcador procoagulante al 
interferir con el correcto funcionamiento de la vía de la PC. Por su parte, las MPs 
podrían estar implicadas en el desarrollo de arteriosclerosis subclínica acelerada y de 
ECV en el SAF y en el LES. De hecho, algunos autores piensan que las MPs podrían 
explicar la relación entre inflamación, autoinmunidad y trombosis. El estudio de todos 
estos factores puede ser determinante para comprender la fisiopatología de la 
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2.1. Las enfermedades autoinmunes sistémicas. Definición de síndrome 
antifosfolipídico y de lupus eritematoso sistémico.  
Las EA engloban una serie de trastornos en los que, a raíz de una alteración en el 
sistema inmunitario, se generan autoanticuerpos que pueden reconocer y dañar 
estructuras de un solo órgano del cuerpo, o bien pueden afectar a varios órganos o 
sistemas lo que provoca, por tanto, un daño más extenso. A este segundo grupo de 
enfermedades se les conoce como EAS. El SAF y el LES son dos ejemplos de este 
grupo de enfermedades. 
El SAF es la trombofilia adquirida más frecuente. Se caracteriza por la presencia de 
trombosis arteriales, venosas o de la microcirculación junto a morbilidad obstétrica en 
forma de abortos o pérdidas fetales recurrentes, en presencia de AAF. Todos estos 
elementos forman parte de los criterios clasificatorios que se emplean en la práctica 
clínica para su diagnóstico (Tabla 1). El SAF puede aparecer asociado a otras EAS 
(SAF asociado), sobre todo al LES, aunque también puede presentarse en pacientes sin 
otra patología autoinmune subyacente (SAF primario) (1,2). 
Por su parte, el LES es el paradigma de las EAS. Se trata de una enfermedad 
compleja, que puede producir una sintomatología muy diversa y afectar a 
prácticamente cualquier órgano, con un curso evolutivo y pronóstico muy variable. 
Debido a esta complejidad, se utilizan unos criterios clasificatorios para su 
diagnóstico (Tabla 2).  Su curso se caracteriza, en la mayoría de pacientes, por la 
aparición de brotes y remisiones y las manifestaciones clínicas se asocian a la 
presencia de autoanticuerpos y a la formación de inmunocomplejos (3–5). Una de las 
principales características del LES es su relación con la patología CV (6–9). 
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Tabla 1. Criterios clasificatorios revisados para el SAF (modificado de Miyakis et al. 
2006 (2)). 
Criterios clínicos 
1.- Trombosis vascular 
      Uno o más episodios clínicos de trombosis arterial, venosa o de la microcirculación, 
diagnosticados por métodos objetivos (estudios de imagen o histopatológicos). La 
confirmación histopatológica requiere de la ausencia de inflamación significativa en la pared 
del vaso. 
2.- Morbilidad obstétrica 
      Al menos uno de los siguientes: 
      a) Una o más muertes inexplicables de un feto morfológicamente normal durante o 
después de la décima semana de gestación. 
      b) Uno o más nacimientos prematuros de un neonato morfológicamente normal antes de 
la semana 34 de gestación debido a eclampsia, pre-eclampsia grave o datos compatibles con 
insuficiencia placentaria. 
      c) Tres o más abortos espontáneos consecutivos inexplicables antes de la décima semana 
de gestación. Se excluyen alteraciones anatómicas u hormonales maternas o causas 
cromosómicas paternas o maternas. 
Criterios de laboratorio 
      Requiere la presencia de cualquiera de los tres siguientes AAF, en 2 o más ocasiones, 
separados entre sí al menos 12 semanas, y dentro de los 5 primeros años desde que se produce 
la manifestación clínica: 
      1.- AL: detectado según las guías clínicas de la “International Society on Thrombosis and 
Haemostasis” (Scientific Subcommittee on LA/phospholipid-dependent antibodies) 
      2.- aCL: IgG o IgM a título medio (>40 GPLo MPL) o alto (>percentil 99) 
      3.- aβ2GPI: IgG o IgM a título >percentil 99 
El diagnóstico de SAF precisa al menos un criterio clínico y un criterio de laboratorio  
Abreviaturas: AAF: anticuerpos antifosfolipídicos; aβ2GPI: anticuerpos anti-β2-glicoproteína-I; aCL: 
anticuerpos anticardiolipina; AL: anticoagulante lúpico; IgM: inmunoglobulina M; IgG: 
inmunoglobulina G; SAF: síndrome antifosfolipídico. 
 
2.2. Arteriosclerosis y continuum arteriosclerótico. La utilidad de la ecografía 
carotídea y el concepto de “carga de arteriosclerosis”. 
La arteriosclerosis consiste en la formación de placas de ateroma en la íntima de 
arterias de gran y mediano calibre lo que produce una estenosis crónica progresiva de 
la luz vascular arterial y cuando estas placas se rompen desencadenan trombosis 
agudas o subagudas. De esta manera, la enfermedad arteriosclerótica representa un 
continuum fisiopatológico cuya máxima expresión es la trombosis arterial (10), por lo 
que el diagnóstico precoz de la arteriosclerosis subclínica en sus etapas iniciales es 
especialmente importante (Figura 1).  
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Tabla 2. Criterios clasificatorios para el LES (modificado de Aringer et al. 2019 (4)). 
Criterio de entrada: 
ANA a título ≥ 1:80 sobre HEp-2 o una prueba equivalente positiva 
ê  
Si está ausente, no se clasifica como LES 
Si está presente, aplicar los criterios aditivos 
ê  
Criterios aditivos: 
El criterio no es válido si hay explicación más probable que el LES 
Es suficiente si el criterio aparece al menos en una ocasión 
El diagnóstico de LES requiere al menos un criterio clínico y ≥10 puntos 
No es necesario que los criterios estén presentes de forma simultánea 
Dentro de cada dominio, sólo se cuenta el criterio de mayor peso en la puntuación final  
(no se contarán los criterios adicionales dentro del mismo dominio) 
Dominios y criterios clínicos Peso Dominios y criterios inmunológicos Peso 
Constitucional 








   Leucopenia 
   Trombocitopenia 






   C3 o C4 





   Delirio 
   Psicosis 





Anticuerpos específicos de LES 




   Alopecia no cicatricial 
   Úlceras orales 
   LCS o lupus discoide 








   Derrame pleural o 
pericárdico 










   Proteinuria>0,5g/24h 
   Nefritis lúpica Clase II o V 








Clasificar como LES con una puntuación de 10 o más                                                                           
si cumple el criterio de entrada 
Abreviaturas: AAF: anticuerpos antifosfolipídicos; aβ2GPI: anticuerpos anti-β2-glicoproteína-I; aCL: 
anticuerpos anticardiolipina; AL: anticoagulante lúpico; ANA: anticuerpos antinucleares; dsDNA: 
DNA de doble cadena; LCSA: lupus cutáneo subagudo; LES: lupus eritematoso sistémico. 
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Figura 1. Continuum fisiopatológico de la enfermedad arteriosclerótica, desde la 
mera presencia de una placa hasta la trombosis arterial (incluye el momento en el que 
existe una mayor carga de arteriosclerosis antes de la ruptura de la placa y la posterior 
trombosis) (obtenida de Mayo Foundation for Medical Education and Research ©, 
















La ecografía carotídea es una técnica validada, no invasiva y de relativo bajo coste, 
que permite valorar la arteriosclerosis subclínica (6,9,11–13). Mediante esta técnica se 
pueden determinar diferentes parámetros, como el grosor íntima-media (GIM) de la 
arteria carótida o la presencia y número de placas de ateroma (Figura 2), que son 
marcadores aceptados de la existencia de arteriosclerosis y permiten predecir el riesgo 
CV (11–14). Tanto el GIM como la placa carotídea se han utilizado en grandes 
estudios para evaluar la arteriosclerosis carotídea (11,13) y en este sentido, el GIM 
carotídeo probablemente ha sido el método más utilizado hasta el momento para 
valorar la existencia de arteriosclerosis subclínica (6,12). La valoración de la placa 
carotídea parece ofrecer un poder predictivo mayor respecto al riesgo CV (11,13). 
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Figura 2. Detalle de una placa de ateroma detectada mediante ecografía carotídea 













Cabe mencionar que en los últimos años ha cobrado mucha importancia el concepto 
de “carga de arteriosclerosis” como una manera más precisa de evaluar el riesgo CV. 
Se considera que la carga de arteriosclerosis sería un punto intermedio en el 
mencionado “continuum arteriosclerótico”, que va desde la presencia de una sola 
placa hasta la aparición de manifestaciones clínicas en forma de trombosis arterial 
(Figura 1). Su definición es muy variable, desde algunos estudios que la valoran en 
grados (leve, moderada o grave) hasta otros que utilizan medidas más cuantitativas 
como el número de placas, el grosor de la placa y el área de la placa (15). El protocolo 
que ha utilizado nuestro grupo para definir la carga arteriosclerótica es similar al de 
otros autores (14,16), y consiste en determinar el número de placas carotídeas y 
considerar que existe una mayor carga de arteriosclerosis cuando se documentan 2 o 
más placas en cualquiera de los territorios explorados. La importancia de la 
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cuantifación de la carga de arteriosclerosis se debe sobre todo a dos motivos. Por un 
lado, parece predecir mejor el riesgo CV que la mera presencia de placa (15) y por 
otro, se ha relacionado con la lesión de órgano diana (14,16). En un estudio que 
analizó la obesidad, se detectó una asociación con la carga de arteriosclerosis y no con 
la simple presencia de placa. Los autores sugirieron que tal vez la obesidad participa 
más en la progresión que en el inicio de la placa (17). 
 
2.3. Síndrome antifosfolipídico y trombosis. Importancia de los anticuerpos 
antifosfolipídicos. 
Como ya se ha comentado, el SAF se caracteriza por el desarrollo de trombosis y por 
la presencia de AAF. La mayoría de estas trombosis ocurren en forma de enfermedad 
tromboembólica venosa (trombosis venosa profunda, tromboflebitis superficial o 
tromboembolismo pulmonar) o de trombosis arterial en el territorio vascular cerebral 
(ictus o accidente isquémico transitorio) pero potencialmente pueden afectar a 
cualquier órgano o tejido. El diagnóstico de las trombosis debe realizarse de forma 
inequívoca mediante las exploraciones complementarias correspondientes ya que son 
consideradas criterios clasificatorios de la enfermedad. Junto a las trombosis, las 
complicaciones obstétricas también son consideradas criterios clínicos clasificatorios 
de SAF (Tabla 1). Otras manifestaciones clínicas asociadas a los AAF por su elevada 
prevalencia, pero no incluidos en los criterios clasificatorios son la trombocitopenia, 
la valvulopatía, la microangiopatía renal (o nefropatía asociada a AAF), la corea y la 
mielitis longitudinal. Existe una variante clínica del SAF muy poco frecuente, pero 
con una elevada mortalidad denominada SAF catastrófico. Se caracteriza por el inicio 
súbito de una trombosis, sobretodo microvascular, extensa que afecta a múltiples 
territorios y provoca un fracaso multiorgánico (18–23). 
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Los AAF son un grupo heterogéneo de anticuerpos que incluye el anticoagulante 
lúpico (AL), los anticuerpos anticardiolipina (aCL) y los anticuerpos anti-β2-
glicoproteína-I (aβ2GPI). Cualquiera de estos 3 tipos de AAF son imprescindibles 
para el diagnóstico de SAF (Tabla 1). A pesar de la clara relación epidemiológica de 
los AAF con las trombosis, su papel fisiopatológico en el desarrollo de éstas no se 
conoce con certeza. Además, no todos los individuos portadores de AAF desarrollan 
trombosis. Ésta puede afectar a diferentes territorios vasculares (arterial, venoso o 
ambos) sin que se conozcan cuáles son los factores que influyen en esta variabilidad 
clínica. Se han propuesto numerosos mecanismos de acción de los AAF en el SAF y 
ninguno de ellos se ha mostrado capaz por si solo de explicar de forma satisfactoria 
las trombosis que aparecen en estos pacientes (1,18,22,24). 
Las variaciones genéticas en los genes que regulan la hemostasia podrían ayudar a 
predecir el riesgo trombótico o qué territorio vascular se podría ver afectado en 
pacientes con AAF (25–30). En este sentido, nuestro grupo demostró que la variación 
genética en algunos componentes del sistema hemostático como las glicoproteínas 
plaquetarias o el inhibidor tipo 1 del activador tisular del plasminógeno (PAI-1, por sus 
siglas en inglés), puede modular la expresión clínica de la trombosis arterial en 
pacientes con SAF (31,32). 
Por otro lado, en estudios previos nuestro grupo ha demostrado que los AAF de los 
pacientes con SAF trombótico son capaces de incrementar la expresión de factor 
tisular (FT) en monocitos y a la vez estos pacientes tienen aumentada la formación 
basal de trombina (33). Otros autores han obtenido resultados similares y esto se ha 
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2.4. Lupus eritematoso sistémico, arteriosclerosis y enfermedad cardiovascular. 
2.4.1. Lupus eritematoso sistémico, arteriosclerosis subclínica y ecografía 
carotídea.  
En pacientes con LES se ha descrito una arteriosclerosis acelerada que se ha 
relacionado con el riesgo y morbilidad CV (6–9,39,40). Para evaluar esta 
arteriosclerosis acelerada, en el LES también existe experiencia en el uso de la 
ecografía carotídea y parte de esta experiencia se ha originado en nuestro grupo de 
investigación (32,39,40). Gracias a la ecografía carotídea pudimos demostrar una 
mayor prevalencia y número de placas en pacientes con LES frente a aquellos con 
SAF primario y controles. Además, en el grupo de LES, los pacientes con SAF 
asociado también tuvieron mayor prevalencia y número de placas que aquellos con 
SAF primario. Dentro de los pacientes con SAF primario, el subgrupo con ictus de 
pequeño vaso presentó un mayor GIM que el resto de pacientes. La arteriosclerosis 
subclínica en los pacientes con LES se relacionó con un mayor daño crónico 
acumulado y con una mayor actividad de la enfermedad (39). La ecografía carotídea 
también nos permitió describir que aquellos pacientes con LES portadores de una 
determinada variante genética de las glicoproteínas plaquetarias tenían un mayor 
riesgo de desarrollar arteriosclerosis acelerada subclínica (32).  
Otro grupo de investigadores utilizaron la ecografía carotídea para demostrar una 
progresión de la placa de ateroma más acelerada en mujeres afectas de LES que en 
mujeres sin LES (40). También detectaron tasas de progresión del GIM y de la placa 
de ateroma relacionadas tanto con los factores de riesgo CV (FRCV) tradicionales 
como con factores asociados al propio LES. Dado que esta relación fue independiente 
para cada uno de estos factores, se sospechó que podrían colaborar de forma conjunta 
para aumentar el riesgo CV. Finalmente, los autores de este trabajo recomendaron el 
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uso de la ecografía carotídea como herramienta para valorar la presencia de 
arteriosclerosis en pacientes con LES tanto en ensayos clínicos como en la práctica 
clínica diaria, considerando el seguimiento ecográfico de la placa carotídea el mejor 
marcador para monitorizar la progresión de la arteriosclerosis (40).  
Desde entonces y hasta la actualidad, diferentes autores han recurrido a la ecografía 
carotídea para evaluar la presencia y el significado de la arteriosclerosis subclínica en 
pacientes con LES (7,41–43). Además, en los últimos años se han publicado una serie 
de revisiones sobre arteriosclerosis y riesgo CV en el LES en las que se resalta el 
valor de la ecografía carotídea (8,9,44) y una de ellas considera que la ecografía 
carotídea sería la prueba idónea por su bajo costo, por tratarse de una prueba segura y 
por la experiencia acumulada en los últimos años (9).  
En lo que respecta a las guías clínicas, la última actualización del EULAR (European 
League Against Rheumastism) sobre el manejo del LES, reconoce que tanto el GIM 
como la placa carotídea son marcadores utilizados con frecuencia para identificar la 
arteriosclerosis subclínica en esta enfermedad (5).  
 
2.4.2. Lupus eritematoso sistémico y enfermedad cardiovascular. 
Los pacientes con LES tienen mayor riesgo de sufrir una ECV que la población 
general. Las ECVs más estudiadas en los pacientes con LES han sido la cardiopatía 
isquémica, la patología cerebrovascular y la enfermedad arterial periférica y suponen 
la principal causa de muerte en estos pacientes, especialmente en la etapa tardía de la 
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Tabla 3. Prevalencia, morbimortalidad y FR de la ECV en pacientes con LES según 
diferentes estudios. 
Estudio na ECV Hallazgos FR de ECV asociados al LES 
Abu-Shakra et al. 
1995 (47) 665 ECV 
Mortalidad atribuida a ECV, 15,4% 
y a muerte súbita, 6,5%. Mayor tiempo de evolución. 
Magder y Petri 
2012 (48) 1874 ECV 
Riesgo de ECV: 2,7 veces superior 
al riesgo esperado en la población 
general según el Framingham risk 
score. 
Grado de actividad media del LES, 
niveles recientes de ds-DNA y uso 
actual de GC. 
Manzi et al. 1997 
(49) 498 EAC 
Mayor riesgo de EAC prematura en 
mujeres jóvenes premenopaúsicas 
con LES que en una muestra 
población. Riesgo de IAM, 50 
veces mayor en mujeres con LES 
entre 35 y 44 años que en una 
muestra poblacional. 
Mayor edad al diagnóstico, mayor 
tiempo de evolución del LES, uso 
más prolongado de GC, 
hipercolesterolemia y estado 
postmenopaúsico. 
Petri et al. 1992 
(50) 229 EAC 
Prevalencia de EAC, 8,3%. 
Mortalidad atribuida a causa CV, 
30%. 
Se relacionó la EAC con edad al 
diagnóstico de LES, tiempo de uso 
de PDN, toma de antihipertensivos, 
nivel máximo de colesterol y 
obesidad. 
Maksimowicz-
Mckinnon et al. 
2008 (51) 
28 EAC 
Al cabo de 1 año de un ICP, mayor 
probabilidad de IAM (15,6% vs 
4,8%) y de repetir ICP (31,3% vs 
11,8%) frente a pacientes sin LES. 
Mayor edad y predominio de 
mujeres.  






Aumento de las tasas de 
hospitalización por IAM y ACVI 
con el tiempo en pacientes con LES 
frente a la disminución en 
población general. 
Mayor edad y predominio de 
mujeres. 
Arkema et al. 2017 
(53) 3390 ACVI 
Riesgo de ACVI, 2 veces mayor 
que en población general. Mayor 
riesgo de ACVI en el primer año de 
seguimiento. 
Edad inferior a 50 años y 
predominio en mujeres. 
Wiseman et al. 
2016 (54) 51 ACVI 
Mayor enfermedad cerebrovascular 
de pequeño vaso frente a controles 
sanos y paciente con ictus menor. 
Ninguna asociación. 
Chuang et al. 2015 
(55) 10144 ArPe 
Riesgo de ArPe, 2 veces mayor que 
en controles sin LES. Mayor riesgo 
de ArPe en el primer año de 
seguimiento. 
Edad inferior a 34 años. 
Hassan et al. 2013 
(56) 120 ArPe 
Prevalencia de ArPe, 25% versus 
6% en los controles. 
Duración de la enfermedad, mayor 
BILAG score, mayor VSG, 
descenso de C3 y C4, uso 
prolongado de GC y mayor 
alteración de los parámetros de 
coagulación. 
Erdozain et al. 
2014 (57) 216 ArPe Prevalencia de ArPe, 21%. Edad. 
a número de pacientes con LES en el estudio; b número de hospitalizaciones por IAM y ACVI en 
pacientes con LES durante el período 1996-2012, respectivamente. 
Abreviaturas: ACVI: accidente cerebrovascular isquémico;  ArPe: arteriopatía periférica;  BILAG: 
siglás en inglés de la escala de actividad del LES “British Isles Lupus Assessment Group”; CV: 
cardiovascular; dsDNA: DNA de doble cadena; EAC: enfermedad arterial coronaria; ECV: enfermedad 
CV; FR: factores de riesgo; GC: glucocorticoides; IAM: infarto agudo de miocardio; ICP: 
intervencionismo coronario percutáneo; LES: lupus eritematoso sistémico; PDN: prednisona; VSG: 
velocidad de sedimentación globular. 
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Sin embargo, estas manifestaciones vasculares no se explican completamente por los 
FRCV tradicionales (Tabla 4) (6,58), y se han propuesto factores relacionados con la 
propia enfermedad, como son el tiempo de evolución, los diferentes tratamientos 
recibidos y el sustrato inflamatorio crónico (6,59–61). 
 
Tabla 4. Relación entre las complicaciones vasculares observadas en el LES y las 























34 4,5 7,5 5,1-10,4 
Ictus 16 2,0 7,9 4,0-13,6 
Abreviaturas: EAC: enfermedad arterial coronaria; IC: intervalo de confianza; IAM: infarto agudo de 
miocardio; LES: lupus eritematoso sistémico. 
 
La relación entre la inflamación crónica y la ECV arteriosclerótica se ha analizado en 
los últimos años. Se cree que la disfunción endotelial arteriosclerótica podría ser el 
resultado de la interacción entre diferentes componentes, como son los FRCV 
tradicionales, mecanismos inmunomediados y desencadenantes inflamatorios (62). 
Del mismo modo, también se ha aceptado el papel de la inflamación en el desarrollo 
de la trombosis y recientemente se han creado términos como inmunotrombosis o 
tromboinflamación para hacer referencia a esta interacción y los mecanismos que la 
sustentan (63). En este escenario de inflamación y daño vascular, propio de las EAS, 
las MPs circulantes pueden desempeñar un importante papel en el desarrollo de 
trombosis (64–68). 
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2.5. Fisiología de la coagulación. 
2.5.1. La visión inicial de la coagulación: de los primeros descubrimientos a la 
cascada de la coagulación. 
La coagulación siempre se ha considerado un proceso complejo. En un principio se 
pensaba que la exposición de la sangre al aire tras una lesión era la que activaba el 
proceso de coagulación pero ya a mediados del siglo XIX se sugirió que dicha 
activación dependía de algún componente específico de la sangre (69–71). A 
principio del siglo XX se propuso un modelo de 4 factores de la coagulación donde, 
en presencia de calcio y FT (entonces llamado tromboplastina), la protrombina se 
convertía en trombina y esta a su vez, convertía el fibrinógeno en fibrina (72,73). Sin 
embargo, el resto de los componentes no se descubrieron hasta mediados de dicho 
siglo (71–73). En 1957 ya se conocían la mayoría de los factores de la coagulación 
identificados con números romanos según el orden de su descubrimiento y a los 
cuales se les fue otorgando el nombre de su descubridor o el del primer paciente en el 
que se detectó su deficiencia (71,72). Entre estos factores estaban el factor (F) de von 
Willebrand (FvW), el FV, el FVII, el FVIII, el FIX, el FX y el FXI (72,73).  
En 1964 dos grupos de investigadores independientes publicaron un modelo de 
“waterfall” o cascada de la coagulación (74,75). En este modelo cada factor de la 
coagulación se encontraba primero en una forma de proenzima y potencialmente 
podía convertirse en una foma enzimática activa; de esta manera, cada factor que se 
activaba conducía a la activación del siguiente hasta descadenar una producción 
“explosiva” de trombina (71–73,76,77). En esta primera versión de la cascada, sólo se 
definió claramente la vía intrínseca, llamada así porque todos los componentes 
necesarios de esta vía estaban dentro del torrente circulatorio. Posteriormente el 
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modelo se fue revisando hasta describir también la vía extrínseca, definida así porque 
precisaba de un factor que en ese momento se creía que sólo estaba en el territorio 
extravascular, el FT (77). Por tanto, el modelo completo consistía en un esquema en 
forma de “Y” donde las 2 vías, intrínseca (iniciada por el FXII) y extrínseca (iniciada 
por el complejo FVIIa/FT), confluían en una vía común generando de forma paralela 
el complejo protrombinasa FXa/FVa que era el que desencadenaría la producción 
masiva de trombina (71–73,76,78). Durante todo este proceso de investigación 
también se descubrieron procofactores que se convertían en cofactores sin actividad 
enzimática y que colaboraban en diferentes pasos de la cascada (71). También se 
detectó que la mayoría de estas reacciones requerían calcio y ocurrían en una 
superficie membranosa de fosfolípidos, siendo el fosfolípido principal la 
fosfatidilserina (FS) (71,78,79). En la Figura 3 queda representado el modelo de 
cascada de la coagulación.  
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Figura 3. Modelo desarrollado de la cascada de la coagulación (obtenida de Hoffman 
et al. 2001 (79)). 
 
Este modelo de la coagulación supuso un gran avance para empezar a comprender 
como funciona la coagulación. Además, las actuales pruebas de coagulación, el 
tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) y el tiempo de protrombina, se 
corresponden perfectamente con el funcionamiento de la vía intrínseca y extrínseca 
respectivamente (71,72,76,79). Sin embargo, aunque el modelo de la cascada 
representaba muy bien el desarrollo de la coagulación “in vitro” no conseguía explicar 
ciertas situaciones que ocurrían “in vivo”. Por ejemplo, la vía extrínseca no conseguía 
compensar el déficit de determinados factores de la vía intrínseca, concretamente el 
déficit de los factores VIII y IX responsables de las hemofilias A y B, 
respectivamente. Del mismo modo, en ausencia del FVII, la vía intrínseca no 
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conseguía compensar este déficit en la vía extrínseca. También se observó que la vía 
intrínseca se podía activar en ausencia del FXII o de sus cofactores, lo cual alargaba 
el TTPa pero no producía sangrado, y que el déficit del FXI no producía sangrados 
tan importantes como los detectados con los déficits de los factores FVIII y FIX. En 
cualquier caso, ninguna de las vías conseguía realizar una correcta coagulación 
cuando la otra vía fallaba, por lo que, de alguna manera, más que dos vías que 
funcionaran de manera paralela, independiente y redundante, parecía que cada una de 
las vías dependiera de la otra para la correcta formación del coágulo (71,72,76,78,79). 
De hecho se descubrió que el complejo FVIIa/FT podía activar el FIX y el FX y que 
la trombina podía activar directamente el FXI en las plaquetas activadas sin necesidad 
de FXII (72,79,80). Gracias al trabajo de múltiples investigadores, se consiguió 
desarrollar un modelo que explicaba gran parte de estas cuestiones, el llamado modelo 
celular (71,72,76–79). 
 
2.5.2. El modelo celular de la coagulación. 
La investigación posterior se ha enfocado en el modelo celular de la coagulación, el 
cual sugiere que para comprender el funcionamiento de la hemostasia hay que 
incorporar el papel de las células en el control y coordinación de la coagulación. El 
objetivo del sistema hemostático es conseguir la formación de un tapón de fibrina y 
plaquetas impermeable en el sitio de la lesión, pero también que las sustancias 
procoagulantes no se diseminen por el torrente circulatorio y que permanezcan en el 
mismo sitio de la lesión. Uno de los mecanismos de control se basa en situar las 
reacciones procoagulantes en determinadas superficies celulares. Además, los 
diferentes tipos celulares desempeñan papeles distintos e incluso contrapuestos, como 
las plaquetas con función procoagulante o las células endoteliales con acciones 
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anticoagulantes. Por otro lado, los dos tipos celulares imprescindibles para el inicio de 
la coagulación, las células portadoras de FT y las plaquetas, se encuentran separadas 
hasta que una lesión hace que se pongan en contacto para iniciar el proceso. El 
modelo celular de la coagulación consiste en 3 pasos diferentes, los cuales a su vez se 
superponen: la fase de iniciación, la de amplificación y la de propagación (76,78). 
 
2.5.2.1. Fase de iniciación. 
En la fase inicial, la coagulación se activa mediante las células portadoras de FT, 
normalmente localizadas en el espacio extravascular y que quedan expuestas tras una 
lesión vascular. El FT forma un complejo con el FVIIa (FVIIa/FT) que a su vez activa 
al FIX por un lado, y al FX por otro, generando pequeñas cantidades de FIXa y de 
FXa. En paralelo, las plaquetas que comienzan a adherirse en el sitio de la lesión, se 
activan parcialmente y liberan FV de sus gránulos alfa. Este FV se activa por el FXa o 
por otras proteasas. La unión del FXa con el FVa da lugar al complejo protrombinasa 
(FXa/FVa) en la superficie de estas células portadoras de FT,  que genera una 
pequeña cantidad de trombina (Figura 4) (71,73,76,78).  
El FXa que permanece en la superficie de las células portadoras de FT está 
suficientemente protegido de los inhibidores plasmáticos de las proteasas. Sin 
embargo, el que se libera es rápidamente inhibido por el inhibidor de la vía del FT 
(TFPI, por sus siglas en inglés) y por la antitrombina (AT). Esto hace que el FXa sólo 
pueda ejercer su función procoagulante sobre la superficie celular en la que se ha 
formado. En cambio, el FIXa sí que puede liberarse y llegar a través del plasma hasta 
las plaquetas u otras células cercanas, ya que sólo es inhibido y de forma lenta por la 
AT (71,73,76,78).  
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2.5.2.2. Fase de amplificación. 
Posteriormente se lleva a cabo la fase de amplificación, donde la pequeña cantidad de 
trombina producida en la fase de iniciación ejerce varias funciones. Primero activa 
completamente a las plaquetas que se habían activado solo parcialmente al unirse al 
sitio de la lesión y, tras esta activación, las plaquetas modifican sus fosfolípidos de 
membrana aumentando la concentración de FS para crear una superficie 
procoagulante. En paralelo, escinde el FXI para generar FXIa sobre la superficie 
plaquetaria. Además, la trombina activa al cofactor FVIII (tras escindirlo del FvW) y 
al FV sobre la superficie plaquetaria (Figura 5).  
Al final de esta fase, las plaquetas se han convertido en el soporte necesario para los 
factores FIXa y FXa y de esta manera, todo está preparado para la producción de 
trombina a gran escala en la siguiente fase (71,73,76,78). 
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2.5.2.3. Fase de propagación. 
La última fase ocurre sobre las plaquetas activadas y se caracteriza por la producción 
de grandes cantidades de trombina y por un aumento en el reclutamiento de plaquetas. 
Durante la fase de propagación, el FIXa, formado en la fase de iniciación, se une al 
FVIIIa, procedente de la fase de amplificación, y además se produce FIXa adicional 
respaldado por el FXIa unido a las plaquetas. Como no se puede utilizar el FXa 
producido en las células portadoras de FT (ya que es rápidamente inhibido en el 
plasma), éste debe generarse directamente sobre las plaquetas, y lo hace gracias al 
complejo tenasa (FIXa/FVIIIa). Finalmente el FXa se asocia al FVa formando un 
nuevo complejo protrombinasa (FXa/FVa) sobre la superficie plaquetaria que produce 
una gran cantidad de trombina responsable del desarrollo del coágulo de fibrina 
(Figura 6) (71,73,76,78,81).  
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2.5.3. Anticoagulantes naturales. 
La cascada de coagulación explicada causa una respuesta hemostática rápida y 
localizada, pero si no se controla puede causar trombos. En condiciones fisiológicas, 
al mismo tiempo que se desarrolla la fase de amplificación y propagación de la 
coagulación, ésta se ve contrarrestada por la activación de los anticoagulantes 
naturales en parte por la propia trombina. Estos anticoagulantes naturales al final se 
imponen y finalizan la formación de fibrina. Además, la propia fibrina y la trombina 
promueven la fibrinolisis, con la formación de plasmina que degrada el coágulo (81). 
Los principales factores reguladores son la AT, el sistema anticoagulante de la PC y el 
TFPI.  La AT es el principal inhibidor de la trombina y del FXa y, además, neutraliza 
a los factores IXa, XIa y XIIa. El sistema anticoagulante de la PC inhibe la formación 
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de trombina mediante la degradación proteolítica de FVa y FVIIIa. Finalmente, el 
TFPI, inhibe al FVIIa que está unido al  FT. 
 
2.6. El sistema anticoagulante de la proteína C. 
Uno de los más importantes mecanismos encargados de controlar la coagulación para 
evitar que se produzcan trombos en otros territorios diferentes al sitio de la lesión es 
el sistema anticoagulante de la PC (76). Está compuesto por la proteína C y la 
proteínas S y también participan en él la trombomodulina (TM) y el EPCR, así como 
la propia trombina. 
La PC se activa gracias a la unión de la trombina con la TM. Parte de la trombina que 
se forma durante el proceso de coagulación, se difunde lejos del sitio de la lesión y 
llega a contactar con células endoteliales intactas. De esta manera se une a la TM de 
la superficie endotelial. La PC en su forma activada (PCa) y unida a su cofactor, la 
proteína S, ejerce una función anticoagulante al fragmentar los factores Va y VIIIa de 
la coagulación, cruciales para la formación de los complejos tenasa y protrombinasa 
de la fase de propagación (73,76,82). El EPCR tiene un importante papel en esta vía 
ya que la unión de la PC al EPCR incrementa hasta veinte veces la eficacia de la 
activación de la PC por el complejo trombina-TM (Figura 7) (73,82–84).  
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Figura 7. Esquema representativo de la activación de la proteína C y de la función de 











2.6.1. El receptor endotelial de la proteína C. 
El EPCR es una proteína transmembrana de tipo I que se expresa sobre todo en las 
células endoteliales de los vasos arteriales y venosos de mediano y gran calibre y en el 
trofoblasto y disminuye paulatinamente al disminuir el tamaño de los vasos. Ya se ha 
comentado su importante papel al aumentar la activación de la PC a través del 
complejo trombina-TM favoreciendo por tanto, la acción anticoagulante de dicha 
proteína (73,82–84). 
El EPCR se detecta también en el plasma en su forma soluble (sEPCR). Su 
significado fisiológico ‘in vivo’ no se conoce con certeza aunque se cree que puede 
inhibir la activación de la PC y la actividad anticoagulante de la PCa (84–89) por lo 
que aumentaría el riesgo de trombosis. Paralelamente, estudios ‘in vitro’ han 
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detectado que el sEPCR se puede unir al factor VIIa lo que reduce la acción 
procoagulante de éste (Figura 8) (90).  
Por otro lado, se considera que el sEPCR juega un papel clave en los procesos 
inflamatorios (Figura 8) y se han encontrado niveles elevados de sEPCR en pacientes 
con EAS como es el caso del LES (84,91,92) y de la enfermedad de Behçet (EB) (93). 
Por tanto, el sEPCR podría colaborar en las manifestaciones trombóticas del LES y 
del SAF. 
 
Figura 8. Esquema de las funciones conocidas de la forma soluble del receptor 
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2.6.2. Regulación genética del receptor endotelial de la proteína C: los haplotipos 
PROCR. 
Los niveles plasmáticos de sEPCR parecen estar regulados genéticamente mediante 
los diferentes polimorfismos del gen EPCR (PROCR) (85,87,88,94–100). Se han 
descrito hasta 4 haplotipos del PROCR (H1, H2, H3 y H4) (85,95,96,98). Entre ellos, 
los haplotipos H1 y H3 han sido los más estudiados y se han relacionado con los 
niveles de sEPCR y con la trombosis.  
El haplotipo H1 tiene varios polimorfismos identificativos, entre ellos están el 
7014G/C o el 4678G/C (PROCR variante-rs9574 (98)). Este haplotipo se ha asociado 
con mayores niveles de PCa (96,98,101,102)	 y niveles reducidos de sEPCR 
(98,103) y, en este sentido, se ha descrito un efecto protector frente a la trombosis 
venosa (96,98,99,102,104)	 y arterial (101). Sin embargo, en un reciente 
metaanálisis, el haplotipo H1 no se relacionó con la trombosis venosa cuando sólo se 
tuvieron en cuenta aquellos estudios que incluían un grupo control emparejado según 
edad y sexo (105). 
El haplotipo H3 se identifica también a través de sus correspondientes polimorfismos 
como el 1651C/G y el 6936A/G (PROCR variante-rs867186 (98,106)). Este último da 
lugar a una sustitución SeràGly en el residuo 219 de la proteína (219Gly), el cual 
está localizado en el dominio transmembrana del EPCR. Se han descrito al menos dos 
mecanismos que favorecen el aumento de los niveles de sEPCR. Uno de ellos es la 
proteólisis del EPCR desde las células endoteliales donde la sustitución SeràGly en 
el dominio transmembrana del EPCR, aumentaría la sensibilidad para su escisión 
mediante metaloproteasas y su liberación al plasma en forma soluble (97,98,106,107). 
El otro mecanismo consiste en la generación de una isoforma sEPCR, producida y 
secretada por un “ARNm truncado” (98,106,108). Teniendo en cuenta esto, el 
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haplotipo H3 se ha asociado con un aumento de los niveles plasmáticos de sEPCR 
(85,87,88,95–101,103) y en varios estudios se ha sugerido que es un factor de riesgo 
de trombosis venosa (85–88,98,99,106,107,109), aunque no todos han podido 
confirmar estos datos (95,96,102,110). Por otro lado, algunos autores han relacionado 
este haplotipo con un riesgo aumentado de trombosis arterial en pacientes diabéticos 
(111) y aunque otros investigadores no encontraron ninguna asociación (106,112), de 
forma paradójica también se ha descrito que el haplotipo H3 actúa como factor 
protector de la trombosis arterial y que se asocia a un aumento de los niveles de PCa 
(101,109). 
En lo que respecta a las EAS, sólo se ha analizado el papel de los haplotipos PROCR 
en dos estudios. En el primero se describió una mayor prevalencia del haplotipo H3 
en paciente con LES respecto a controles, pero no se halló relación con el daño 
vascular (92). En el segundo, se analizaron los haplotipos H1 y H3 en pacientes con 
EB. Se detectó que el haplotipo H1 actuaba como un factor protector frente a las 
trombosis venosas y esto se relacionó con unos niveles de PCa más elevados (102). 
Hasta el momento no se ha analizado el papel de los haplotipos PROCR en pacientes 
con SAF. 
 
2.7. Las micropartículas circulantes y el balance hemostático. 
2.7.1. Función protrombótica de las micropartículas. 
Las células sanguíneas, concretamente las plaquetas, los leucocitos, los eritrocitos y 
las células endoteliales, en situaciones de inflamación o de activación son capaces de 
liberar fragmentos de sus membranas lo que da lugar a las MPs, de tamaño inferior a 
1 µm. Éstas contienen en su superficie proteínas y lípidos de membrana de las células 
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de las que proceden y pueden actuar como vectores funcionales de dichas proteínas y 
lípidos (64–66,113). En el laboratorio, las MPs pueden detectarse mediante citometría 
de flujo o mediante ensayos funcionales (114). 
En los últimos años se ha vinculado a las MPs con el modelo celular de la 
coagulación ya que se ha demostrado que pueden ejercer una acción procoagulante 
participando en las fases de iniciación y propagación. Esto se ha relacionado con la 
capacidad que tienen las MPs para expresar en su superficie por un lado FT, el 
elemento clave que desencadena la ya descrita fase de iniciación, y por otro lado FS, 
un fosfolípido necesario para el ensamblaje y funcionamiento óptimo de los 
complejos de la coagulación, cruciales en la fase de propagación (64–68,71,73,115–
117). En este sentido, se ha comprobado que las MPs derivadas de plaquetas y 
eritrocitos desencadenan un aumento de la generación de trombina a través del FXIIa 
(118). Las MPs también pueden expresar en su superficie P-selectina o FvW, lo cual 
se ha relacionado con un aumento de la activación y agregación plaquetaria y con su 
adhesión al endotelio (64–66,71). En relación con todo lo previamente comentado, se 
han descrito niveles elevados de MPs en diferentes patologías y existe una clara 
asociación entre las MPs, el riesgo de trombosis y la ECV (68,71,77,117,119–124).  
Sin embargo, en condiciones normales, el FT que circula unido a las MPs (y a otros 
elementos celulares) se encuentra en una forma inactiva o encriptada. Actualmente se 
desconoce el mecanismo exacto, pero se cree que se podría activar rompiendo algún 
tipo de enlace, o bien si la superficie de membrana expresara también FS 
convirtiéndola en una superficie procoagulante (67,71,73). En cualquier caso, este FT 
inactivo ligado a las MPs representa un “almacenamiento de FT circulante”, que en 
determinadas circunstancias podría activarse, y dar soporte en la generación de 
trombina durante la formación del coágulo (65). 
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2.7.2. Potencial anticoagulante de las micropartículas. 
Se ha constatado que las MPs no ejercen únicamente un papel procoagulante a través 
del FT y de la FS, sino que pueden expresar en su superficie los componentes 
necesarios para sustentar la activación de la vía de la PC. Se ha demostrado que las 
MPs presentan en su superficie PC y proteína S, adheridas desde el plasma, y, de 
forma constitutiva, el EPCR y la TM (115,125–129).  
Por tanto, las MPs pueden tener una importante función anticoagulante al sustentar 
toda la maquinaria necesaria para la activación de la PC que contrarresta su acción 
procoagulante a través del FT y la FS. Esto podría controlar la formación de trombina, 
la extensión del trombo en formación y de esta manera, modular la expresión clínica 
trombótica. 
 
2.7.3. Las micropatículas circulantes en las trombosis de las enfermedades 
autoinmunes sistémicas. 
En el caso de la patogenia de la arteriosclerosis y de la trombosis en las EAS como el 
LES y el SAF, se debe tener en cuenta el sustrato inflamatorio crónico. Actualmente 
se considera que dicho sustrato, junto con el sistema inmunológico, participan 
directamente en el inicio y progresión de la arteriosclerosis pudiendo desencadenar 
finalmente las diferentes manifestaciones de la ECV (6,62). Además, los procesos 
inflamatorios y la hemostasia tienen varias vías de activación y sistemas regulatorios 
comunes. En los procesos inflamatorios, el balance hemostático puede alterarse de 
manera que existe un incremento de los factores procoagulantes y una reducción de 
los mecanismos anticoagulantes (63,73). Por otro lado, en el LES se ha demostrado 
un mayor riesgo de padecer arteriosclerosis y ECV con respecto a la población 
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general (6,39,40,58–60) y en el SAF son características las manifestaciones 
trombóticas (1,2). Es posible que la actividad procoagulante de las MPs juegue un 
papel en este sentido y de hecho, se piensa que las MPs podrían explicar la relación 
existente entre inflamación, autoinmunidad y trombosis (64,65). 
Las MPs actúan como moduladores en varios procesos fisiopatológicos tales como el 
daño endotelial (67), la inflamación crónica y las trombosis (68). Además, participan 
en los diferentes pasos de la arteriosclerosis (130) y se han relacionado 
específicamente con la carga de arteriosclerosis (131,132) y con la trombosis arterial 
(122–124) y venosa (119–121). En algunos de estos estudios no todos los subtipos de 
MPs se relacionaron por igual con la trombosis arterial (122,124).  
En esta misma línea, varios estudios han detectado un aumento del número de MPs en 
los pacientes con LES (133–140) y SAF (134,140–143) aunque algunos de los 
resultados son contradictorios (136,138,140,143). Dicho aumento de MPs se ha 
relacionado con la presencia de AL, lo cual se ha atribuido a causas inflamatorias 
(140,141), y también se ha asociado a un mayor riesgo de trombosis (142). En 
pacientes con LES, los niveles elevados de MPs se han relacionado con un aumento 
de la generación de trombina (133), con disfunción endotelial (134) y también con 
ECV (138) y trombosis arterial (136). 
Por otro lado, se ha demostrado que el plasma de los pacientes con SAF ó LES es 
capaz de incrementar la liberación de MPs ‘in vitro’ a partir de células endoteliales de 
cordón umbilical en cultivo. Sin embargo, solamente las MPs procedentes de células 
endoteliales incubadas con plasma de pacientes con SAF mostraron actividad 
procoagulante y no así las generadas por incubación con plasma de pacientes con LES 
(140). Estos hallazgos sugieren que los AAF pueden modificar el contenido y la 
acción procoagulante/anticoagulante de las MPs en el SAF, pero su mecanismo es 
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desconocido. Hay que señalar que las MPs expresan en su superficie β2 glicoproteína-
I (β2GPI), el cofactor de los AAF, adherida a fosfolípidos aniónicos (125) y por otro 
lado, ya hemos comentado la importancia de la PC en la regulación de la coagulación 
(73,76,82), la cual también está presente en las MPs (115,125–129). En este sentido, 
existe evidencia de una resistencia adquirida de la PC inducida por los AAF, que ha 
sido propuesto como mecanismo patogénico de las trombosis en el LES y en el SAF 
(144,145). La interacción de los AAF con la β2GPI de las MPs podría dificultar la 
activación de la PC dependiente del EPCR y favorecer la expresión de FT, 
contribuyendo finalmente al desarrollo de trombosis venosas y arteriales. Por tanto, 
las MPs podrían ser un factor patogénico potencial de las manifestaciones trombóticas 
del SAF. 
Por toda esta evidencia, se ha propuesto que las MPs podrían actuar como 
biomarcadores de riesgo CV e incluso como posibles dianas terapéuticas 
(68,130,146,147). En este sentido, se ha demostrado que tratamientos que incluyen 
fármacos como los antagonistas de los receptores de angiotensina II, estatinas, ácido 
acetilsalicílico o inmunodepresores, disminuyen los niveles de MPs (148–151), lo que 
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Tanto el SAF como el LES poseen una base autoinmune e inflamatoria y una mayor 
frecuencia de ECV. Los mecanismos de la coagulación pueden estar especialmente 
implicados en el desarrollo de la arteriosclerosis acelerada o de las trombosis en estas 
enfermedades. 
Entre los mecanismos de la coagulación potencialmente implicados, el EPCR, en 
concreto su forma soluble (sEPCR) y las alteraciones genéticas que determinan sus 
niveles (haplotipos del  PROCR), pueden interferir con la activación de la PC y en la 
actividad de la PCa, lo que podría predisponer al desarrollo de trombosis en los 
pacientes con LES o SAF. 
Por otra parte, las MPs circulantes, cuyos niveles están incrementados en procesos 
inflamatorios crónicos, ejercen su función procoagulante al incrementar la 
concentración local de FT y de FS en el trombo en formación y, por otro lado, poseen 
una actividad anticoagulante basada en soportar la activación de la PC a través del 
EPCR. En el LES y en el SAF, la función procoagulante de las MPs podría jugar un 
papel en la arteriosclerosis subclínica acelerada y en las manifestaciones trombóticas 
que presentan.  
En el SAF, los efectos de las alteraciones en el EPCR y de las MPs circulantes, 
podrían ser aditivos a las restantes acciones de los AAF sobre la hemostasia, 
modulando de forma conjunta la expresión clínica trombótica. Esto supondría un 
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4.1. Objetivo global: 
- Investigar el papel de nuevos parámetros de la hemostasia, en concreto el del 
receptor endotelial de la proteína C (mediante la forma soluble de este receptor, el 
sEPCR y los polimorfismos del gen que lo codifica, el PROCR) y el de las 
micropartículas circulantes, en la patología cardiovascular de pacientes con síndrome 
antifosfolipídico o lupus eritematoso sistémico. 
4.2. Objetivos específicos: 
Primer estudio: 
1. Analizar la relación entre las manifestaciones trombóticas y los niveles plasmáticos 
del sEPCR en los pacientes con síndrome antifosfolipídico y con lupus eritematoso 
sistémico. 
2. Estudiar la relación entre las manifestaciones trombóticas y los polimorfismos del 
PROCR (1651C/G y 7014G/C; haplotipos H3 y H1, respectivamente) en los 
pacientes con síndrome antifosfolipídico y con lupus eritematoso sistémico. 
3. Evaluar la relación entre los polimorfismos del PROCR (haplotipos H3 y H1) y los 
niveles plasmáticos del sEPCR en los pacientes con síndrome antifosfolipídico y 
con lupus eritematoso sistémico. 
Segundo estudio: 
1. Estudiar la actividad procoagulante de las micropartículas circulantes en los 
pacientes con lupus eritematoso sistémico y con síndrome antifosfolipídico. 
2. Analizar la relación entre las micropartículas procoagulantes y la presencia de 
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5.1. Primer estudio. 
 
The H1 haplotype of the endothelial protein C receptor protects against arterial 
thrombosis in patients with antiphospholipid syndrome.  
 
Miguel Angel Plasín-Rodríguez, Ignasi Rodríguez-Pintó, Patricia Patricio, Joan 
Monteagudo, Ricard Cervera, Joan Carles Reverter, Gerard Espinosa, Dolors Tàssies.  
 
Thromb Res. 2018 Sep;169:128-134. 
doi: 10.1016/j.thromres.2018.07.006. Epub 2018 Jul 4. 
 
Objetivo: Analizar la relación entre las manifestaciones trombóticas, los niveles 
plasmáticos del sEPCR y los polimorfismos del PROCR en los pacientes con 
síndrome antifosfolipídico y con lupus eritematoso sistémico. 
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A B S T R A C T
Introduction: Genetic variants in the endothelial protein C receptor gene (PROCR) may contribute to the
thrombosis risk by regulating levels of the soluble form of this protein (sEPCR). We evaluated whether PROCR
polymorphisms and sEPCR levels play a role in the thrombotic manifestations of antiphospholipid syndrome.
Materials and methods: One hundred and seventy-five patients (62 with primary antiphospholipid syndrome, 30
with antiphospholipid syndrome associated with systemic lupus erythematosus, 40 with systemic lupus er-
ythematosus without antiphospholipid antibodies and 43 with systemic lupus erythematosus and antipho-
spholipid antibodies) and 66 healthy controls were included. PROCR H1 and H3 haplotypes were determined by
genotyping 7014G/C and 1651C/G tag-polymorphisms, respectively. sEPCR levels were determined by enzyme-
linked immunosorbent assay.
Results: PROCR haplotype distribution was similar among groups of patients and controls. PROCR H1 and H3
haplotypes were less prevalent in antiphospholipid syndrome patients with arterial thrombosis than those
without arterial thrombosis, but statistical significance was only reached for the H1 haplotype (58.0% vs. 85.7%,
p= 0.003; odds ratio: 0.23 [95% CI 0.08–0.65]). No relationship between the PROCR H1 and H3 haplotypes and
venous thrombosis was found. sEPCR levels were higher in H3 than in H1 carriers (175.5 [95% CI 60.9–290.1]
ng/ml vs. 69.1 [95% CI 61.5–76.9] ng/ml, p < 0.01). No relationship of sEPCR with arterial or venous
thrombosis was found.
Conclusion: The PROCR H1 haplotype was less frequently found in APS patients with arterial thrombosis, sug-
gesting a protective effect of PROCR H1 against arterial thrombosis in these patients. No relationship between
sEPCR and thrombosis was found.
1. Introduction
Antiphospholipid syndrome (APS) is the leading cause of acquired
thrombophilia and is characterized by arterial or venous thrombosis or
pregnancy morbidity and the persistence of antiphospholipid antibodies
(aPL) [1]. Despite the clear epidemiological link between aPL and
thrombosis, the pathogenic role of aPL in the development of throm-
bosis has not been fully elucidated. Furthermore, not all aPL carriers
develop thrombosis and, when the thrombotic event appears, it may
affect the arterial or venous vessels, or both. The factors influencing this
variability in clinical manifestations are not clear. Genetic variations in
haemostasis genes are interesting candidate markers that might help to
predict which individuals with aPL will suffer thrombosis and, mainly,
which vascular territory will be affected [2–4]. In this regard, our group
demonstrated that genetic variations in components of the haemostatic
system may modulate the clinical expression of arterial thrombosis in
APS patients [5, 6].
The protein C (PC) pathway is crucial for the regulation of clotting.
There is evidence of an acquired resistance to activated PC (aPC) in-
duced by aPL, which has also been proposed as a pathogenic me-
chanism of thrombotic events in APS [7, 8]. The endothelial PC re-
ceptor (EPCR) plays an important role in this pathway because the
binding of PC to EPCR increases the activation of PC by the thrombin-
thrombomodulin complex twenty-fold [9, 10]. EPCR is a transmem-
brane protein found in arterial and venous endothelium, but a soluble
form (sEPCR) is found in plasma. The physiological significance of
https://doi.org/10.1016/j.thromres.2018.07.006
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sEPCR in vivo is not well understood, but it has been hypothesized to
increase the risk of thrombosis [10–14]. There is some evidence that it
exerts a procoagulant action by inhibiting PC activation and the an-
ticoagulant activity of aPC [15], although some in vitro studies have
shown that sEPCR can bind to activated factor VII reducing its pro-
coagulant activity [16]. On the other hand, sEPCR is also considered to
play an important role in the inflammatory process and elevated sEPCR
levels have been found in patients with autoimmune diseases such as
systemic lupus erythematosus (SLE) [10, 17, 18]. Therefore, sEPCR
could play a role in thrombotic manifestations of APS. Plasma levels of
sEPCR seem to be regulated by genetic polymorphisms in the EPCR
gene (PROCR) [11, 13, 14, 19–25]. Several PROCR haplotypes have
been described (H1, H2, H3 and H4) [11, 20, 21]. Among them, the H1
and H3 haplotypes have been related to sEPCR levels and thrombosis.
The H3 haplotype has been associated with increased plasma sEPCR
levels [11, 13, 14, 20–28] and has been suggested to be a risk factor for
venous thrombosis in several studies [11–14, 23, 24, 29, 30], although
other studies could not confirm this data [20, 21, 31]. Likewise, the H1
haplotype has been associated with increased levels of aPC [21, 23, 26],
and reduced sEPCR levels [23, 27] and, therefore, a protective effect
against venous thrombosis [21, 23, 24, 32] or myocardial infarction
[26] has been reported.
Given this information, the aim of this study was to evaluate the
relationship between PROCR haplotypes, sEPCR levels and thrombotic
manifestations in APS patients.
2. Methods
2.1. Patients
Patients with APS and patients with SLE, according to the accepted
classification criteria [33, 34], were consecutively recruited by the
outpatient clinic of the Department of Autoimmune Diseases of Hospital
Clinic of Barcelona, a tertiary hospital. Four groups of patients were
established: primary APS patients (PAPS); APS patients with associated
SLE (APS-SLE); SLE patients without aPL (SLE non-aPL), and SLE pa-
tients with persistent aPL but without clinical criteria of APS (SLE-aPL).
A control group of healthy volunteers with age and sex similar to the
patients and with no history of autoimmune disease, thrombosis or
obstetric morbidity was also recruited. All patients and controls gave
informed consent to participate in the study. The study was approved
by the local ethics committee, and was conducted in compliance with
the protocol for Good Clinical Practices and the Declaration of Helsinki
principles.
2.2. Variables
Demographic data at APS or SLE diagnosis and at study inclusion
were collected from medical record of each patient. Cardiovascular risk
factors as previously defined [35] and clinical manifestations of SLE
were recorded. With respect to APS, thrombotic manifestations and
obstetric morbidity included in the revised APS classification criteria
were collected [33]. The type of thrombosis (arterial, venous, and
thrombotic microangiopathy) and location was recorded. Disease
duration was defined as the time (in months) from the diagnosis of APS
or SLE to study inclusion.
Immunosuppressive agents, immunomodulatory therapy, anti-
platelet and anticoagulant treatment were recorded. In SLE patients, the
activity and chronicity indices were evaluated using the Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K) [36] and the
Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College
of Rheumatology (SLICC/ACR) Damage Index [37].
2.3. Laboratory features
2.3.1. Sampling
Venous blood samples were drawn from a clean antecubital vene-
puncture without venocclusion in the morning with the patient sitting
and resting. Samples for coagulation studies were obtained in tubes
containing 3.8% trisodium citrate (1:9, vol:vol) (Becton Dickinson,
Rutherford, NJ, USA) and platelet-free plasma was immediately ob-
tained by double centrifugation: first at 2000g for 10min at 22 °C, and
then at 5000g for 10min at 4 °C. Plasma was aliquoted, snapfrozen in a
mixture of dry ice:ethanol (1:2, vol:vol) and stored. For genetic studies,
samples were drawn in trisodium EDTA tubes (Becton Dickinson).
2.3.2. Antiphospholipid antibodies
Lupus anticoagulant was detected according to the last update of the
Subcommittee on Lupus Anticoagulant/Phospholipid-dependent
Antibodies of the International Society on Thrombosis and Haemostasis
guidelines [38]. The anticardiolipin (aCL) and anti-β2 glycoprotein I
(aβ2GPI) antibodies were measured using standardised ELISA (Che-
shire-Diagnostics, Cheshire, UK) and results were expressed in GPL and
MPL units. Titers higher than 40 GPL or MPL were considered positive
for aCL and higher than the 99th percentile of the reference range for
aβ2GPI, respectively.
2.3.3. Soluble EPCR assay
Plasma sEPCR levels were determined by a commercial ELISA
(Asserachrom sEPCR, Diagnostica Stago, Asnières-sur-Seine, France),
according to the manufacturer recommendations. The assay was carried
out manually by an experienced laboratory technician. The detection
limit of the assay is 10 ng/ml of sEPCR. The intra-assay CV was 6% and
the inter-assay CV 7%.
2.3.4. PROCR haplotype identification
Genomic DNA was extracted from 100 μl of whole blood by the si-
lica gel column method (QIAamp DNA blood mini kit, Qiagen GmbH,
Hilden, Germany).
2.3.4.1. H1 haplotype. As the tag-SNP for H1 haplotype, the 7104 G/C
polymorphism (numbering according to GenBank accession number
AF106202), was determined by PCR, according to the technique
described by Uitte de Willige et al. [20] with minor modifications.
The forward primer was 5′-GCT TCA GTC AGT TGG TAA AC-3′ and the
reverse primer was 5′-TCT GGC TTC ACA GTG AGC TG-3′. The
substitution G/C created a restriction site for the enzyme DdeI (Roche
Diagnostics). The expected size of the restriction fragments was a
314 bp band for the G allele, and two bands of 252 bp and 62 bp for the
C allele.
2.3.4.2. H3 haplotype. As the tag-SNP for H3 haplotype, the 1651 C/G
polymorphism (numbering according to GenBank accession number
AF106202), was determined by PCR, according to the technique
described by Simioni et al. [39]. The following oligonucleotides were
used: Forward 5′-GCT GAA ATT TTG TAT TCT GTCC-3′ and reverse 5′-
CCA GTA TAA TGG CTA CAT TTT ACC-3′. The 293 bp PCR product was
digested using the restriction enzyme BstE II (Roche Diagnostics), which
recognized two restriction sites in the presence of the wild type allele,
resulting in three fragments of 176, 75 and 42 bp, respectively. When
the polymorphic 1651G allele is present, one of the restriction sites is
abolished, and only two fragments of 251 and 42 bp are detected.
Patients and controls were classified as H1 haplotype (defined by
the 7104C polymorphic allele) or H3 haplotype (defined by the 1651G
polymorphic allele) [11].
2.4. Statistical analysis
Patient data were collected on an SPSS database (SPSS version 20
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for MS Windows statistical package) with one record per patient or
healthy control. The Student t-test was used to compare levels of sEPCR
between cases and controls. The analysis of variance (ANOVA) test with
Bonferroni's correction was used to compare sEPCR levels between
haplotypes. A linear correlation analysis was used to evaluate the
sEPCR levels according to the activity (SLEDAI-2K) and damage
(SLICC/ACR Damage Index) scores. The Chi-square test was used to
compare the frequency of clinical haplotypes between groups. Fisher's
exact test was used when the expected frequency of each box was lower
than 5. A logistic regression model was built to assess the relationship
of each haplotype with each final clinical outcome (arterial thrombosis
and venous thrombosis). An extensive set of clinical variables plausibly
associated with the clinical outcome was used to adjust regression
models. This set included age, sex, obesity, smoking, diabetes mellitus,
hypertension and hypercholesterolemia. Co-variables that might act as
a confounder or an effect modifier were included in the logistic model.
A confounder was identified when its addition changed the OR > 10%
without considering the statistical significance. The existence of a
modifier was ruled out by the interaction of statistical significance with




Overall, 175 patients (151 [86.3%] women with a mean age of 44.6
[95% confidence interval (95% CI) 42.4–46.8] years) and 66 healthy
controls (56 [84.8%] women with a mean age of 40.3 [95% CI
37.3–43.3] years) were included in the study. According to the diag-
nosis and the aPL status, 62 (35.4%) patients had PAPS; 30 (17.1%)
APS-SLE; 40 (22.9%) SLE non-aPL and 43 (24.6%) patients had SLE-
aPL, respectively. The mean disease duration was 114.2 [95% CI
102.0–126.4] months (range 0–471months).
3.2. Demographics, clinical manifestations and laboratory features
The main clinical manifestations of patients with SLE and APS, aPL
status and treatment received are shown in Table 1. Patients with PAPS
were older than SLE non-aPL or SLE-aPL patients. In all groups of pa-
tients, the predominant gender was female. The disease duration was
shorter in patients with PAPS than in SLE non-aPL and SLE-aPL pa-
tients.
Patients with APS-SLE had the highest prevalence of arterial hy-
pertension followed by SLE non-aPL patients (p=NS), SLE-aPL pa-
tients (p=NS), and patients with PAPS (p < 0.01). No significant
differences were found between the four groups for the other vascular
risk factors (family history of cardiovascular disease, smoking, obesity,
diabetes mellitus, hypercholesterolemia, and hypertriglyceridemia)
(Table 1). The prevalence of factor V Leiden and the prothrombin
G20210A polymorphism was similar to that previously described by our
group in healthy general population of our geographical area [40].
Forty-seven patients with PAPS and 27 with APS-SLE had a
thrombosis. Eighty-six episodes of thrombosis were documented: Forty-
one episodes of arterial thrombosis (34 strokes, 3 central retinal artery
thrombosis, 2 acute myocardial infarctions, 1 renal arterial thrombosis
and 1 renal thrombotic microangiopathy) and 45 venous thromboses
(26 deep vein thrombosis, 12 pulmonary thromboembolisms, 5
thrombosis of the central retinal vein and 2 renal vein thrombosis) were
documented. Considering APS patients, 53 (59.8%) of them were under
anticoagulant treatment and 47 (51.1%) under antiplatelet treatment.
3.3. PROCR haplotypes and sEPCR levels
The allelic distribution of PROCR haplotypes is shown in Table 2.
There were no differences in allelic frequencies of the H1 and H3
haplotypes between groups of patients and controls. No homozygous
subject for the H3 haplotype was detected.
No differences in sEPCR levels were found between patients and
controls (73.4 [95% CI 60.7–86.1] ng/ml vs. 82.0 [95% CI 68.1–95.9]
ng/ml, p= 0.31). Patients with SLE-aPL had the highest levels of sEPCR
(109.0 [95% CI 66.0–152.0] ng/ml). One patient with SLE-aPL had a
sEPCR level well above the mean (724 ng/ml). When this patient was
removed from the analysis, SLE-aPL patients still had the highest levels
of sEPCR (89.8 [95% CI 71.3–108.3] ng/ml), which were significantly
different compared with PAPS patients (Supplemental Table S1). Sixty
(34.3%) patients were on anticoagulant treatment when tested for
sEPCR (PAPS, 58.1%; SLE-APS, 63.3%; SLE non-aPL, 10.0%; and SLE-
aPL, 2.3%). sEPCR levels were lower in patients receiving anticoagulant
treatment (54.8 [95% CI 42.7–67.0] ng/ml vs. 74.4 [95% CI 64.4–84.4]
ng/ml, p= 0.024).
In SLE patients, no significant association was found between sEPCR
levels and activity and damage scores (according to SLEDAI-2K
[r= 0.005; p=0.965] and SLICC/ACR Damage Index [r=−0.43;
p=0.683]).
In the whole series, sEPCR levels were higher in carriers of the H3
allele than in carriers of the H1 allele (175.5 [95% CI 60.9–290.1] ng/
ml vs. 69.1 [95% CI 61.5–76.9] ng/ml, p < 0.01). This difference was
maintained despite withdrawing the anticoagulated patients from the
analysis.
3.4. Relationship between PROCR haplotypes, sEPCR and thrombosis in
APS patients
In patients with APS, the prevalence of the PROCR H1 haplotype
was lower in patients with arterial thrombosis than in those without
(58.0% vs. 85.7%, p=0.003; odds ratio: 0.23 [95% CI 0.08–0.65])
(Table 3). In the multivariate analysis including other risk factors for
thrombosis (vascular risk factors, sex, and age) the H1 haplotype re-
mained associated with arterial thrombosis (p < 0.01). Of the 29 pa-
tients with arterial thrombosis in the presence of H1 haplotype, 16
(55.2%) received antiplatelet treatment. When this variable was in-
cluded in the multivariate analysis, it also did not modify the results. No
association was found between the H1 haplotype and venous throm-
bosis.
A lower presence of the PROCR H3 haplotype was detected in pa-
tients with arterial thrombosis compared to those without such
thrombosis, but this difference did not reach statistical significance
(10.0% vs. 21.4%, p= 0.139) (Table 3). In the multivariate analysis,
these results were not modified. Three (60.0%) of the 5 patients who
had suffered an arterial thrombosis in the presence of this haplotype,
were taking antiplatelet treatment. This variable was not introduced in
the multivariate analysis, due to the small number of patients. There
was no association between the H3 haplotype and venous thrombosis in
patients with APS.
In APS patients, sEPCR levels did not discriminate between patients
with or without arterial or venous thrombosis (Supplemental Fig. S1).
This result was maintained despite the withdrawal of anticoagulated
patients from the analysis.
4. Discussion
The main finding of this study is that the H1 haplotype of PROCR is
associated with a lower risk of arterial thrombosis in patients with APS.
To our knowledge, this is the first study that has analysed the re-
lationship between PROCR haplotypes and thrombosis in APS.
Previously, only two studies have evaluated the role of PROCR
haplotypes in autoimmune diseases. In one of them Sesin et al. [18]
analysed the H3 haplotype in 27 SLE patients and 29 controls and found
a higher prevalence of H3 haplotype in SLE patients, but with no re-
lationship with vascular damage. In the other, Navarro et al. [41] stu-
died H1 and H3 PROCR haplotypes in 87 patients with Behçet's disease,
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19 of whom had venous thrombosis, and found a protective effect of H1
against venous thrombosis related to higher levels of aPC in H1 carriers.
Outside the setting of autoimmune diseases, there are limited and
inconclusive data on the role of PROCR polymorphisms on arterial
thrombosis. In a case-control study an association was found between
H1 and H3 haplotypes and reduced risk of myocardial infarction in
patients younger than 51 years [26]. Recently, a large genotyping study
using a targeted gene array for coronary artery disease identified the H3
haplotype as a protector factor for coronary artery disease with an OR
of 0.93 [42]. These studies are in line with the results found in the
present study with a protective effect of H1 for arterial thrombosis. We
also found a lower prevalence of H3 in arterial thrombosis patients,
although non-statistically significant.
In contrast, other studies have found either an association of the H3
haplotype and higher risk of coronary heart disease particularly in
diabetic patients [43], or no relationship between H3 haplotype and
myocardial infarction in patients from the AtheroGene cohort [44].
Finally, in a meta-analysis including 13 genome-wide association stu-
dies and twelve candidate genes, no evidence for association of hap-
lotype H3 with myocardial infarction was observed [29].
Table 1
Demographic characteristics, cardiovascular risk factors, clinical manifestations, mean activity and chronicity index values, laboratory features and treatment



















Gender (F) 46 (74.2) 24 (80.0) 39 (97.5) 42 (97.7) 0.001








Current smoking 22 (35.5) 7 (23.3) 11 (27.5) 8 (18.6) NS
Family history of CVD 8/51 (15.7) 3/24 (12.5) 4/37 (10.8) 1/34 (2.9) NS
Hypertension 11 (17.7) 13 (43.3) 14 (35.0) 13 (30.2) 0.057¥
Hypercholesterol 28 (45.2) 13 (43.3) 14 (35.0) 10 (23.3) NS
Hypertriglycerid 20 (32.3) 12 (40.0) 10 (25.0) 9 (20.9) NS
Diabetes mellitus 4 (6.5) 1 (3.3) 1 (2.5) 0 (0.0) NS
Obesity 5 (8.0) 6 (20.0) 6 (15.0) 7 (16.3) NS
Clinical manifestations
Joint involvement 7 (11.3) 25 (83.3) 37 (92.5) 40 (93.0)
Skin involvement 1 (1.6) 19 (63.3) 34 (85.0) 37 (86.0)
Thrombocytopenia 12 (19.4) 16 (53.3) 8 (20.0) 9 (20.9)
Renal involvement 3 (4.8) 14 (46.7) 26 (65.0) 15 (34.9)
Serositis 1 (1.6) 8 (26.7) 15 (37.5) 10 (23.3)
CNS involvement 18 (29.0) 9 (30.0) 4 (10.0) 2 (4.7)
Haemolytic anaemia 3 (4.8) 6 (20.0) 9 (22.5) 14 (32.6)
Arterial thrombosis 28 (45.2) 13 (43.3) 6 (15.0) –
Venous thrombosis 27 (43.5) 18 (60.0) 0 (0.0) –














aPL 62 (100) 30 (100.0) – 35 (81.4)
LAC 36 (58.1) 24 (80.0) – 20 (46.5)
aCL 50 (80.6) 21 (70.0) – 26 (60.5)
IgG aCL 25 (40.3) 14 (46.7) – 31 (72.1)
IgM aCL 13 (21.0) 3 (10.0) – 10 (23.3)
aβ2GPI 19 (42.2)b 7 (35.0) – 9 (32.1)
IgG aβ2GPI 12 (26.7)b 5 (25.0) – 9 (32.1)
IgM aβ2GPI 12 (26.7)b 5 (25.0) – 4 (14.3)
aPL-TP 14 (31.1)b 5 (25.0) – 5 (17.9)
Treatment
Antimalarial drugs 4 (6.5) 26 (86.7) 36 (90.0) 43 (100)
Glucocorticoids 11 (17.7) 23 (76.7) 36 (90.0) 35 (81.4)
ISS agentsc 2 (3.2) 13 (43.3) 23 (57.5) 17 (39.5)
IVIg 3 (4.8) 2 (6.7) 1 (2.5) 2 (4.7)
Antiplatelet agents 35 (56.5) 12 (40.0) 11 (27.5) 19 (44.2)
Anticoagulation 36 (58.1) 19 (63.3) 4 (10.0) 1 (2.3)d
Values of categorical variables are expressed as number and percentage and those of continuous variables as means (95% confidence interval). Statistics: ANOVA and
Chi-square.
Abbreviations: aβ2GPI: anti-β2 glycoprotein I; aCL: anticardiolipin antibodies; aPL: antiphospholipid antibodies; aPL-TP: triple aPL positivity; APS: antiphospholipid
syndrome; APS-SLE: APS with associated SLE; CVD: cardiovascular disease; F: female; Hypercholesterol: hypercholesterolemia; Hypertriglycerid: hypertriglycer-
idemia; ISS: immunosuppressant; IVIg: intravenous immunoglobulins; LAC: lupus anticoagulant; PAPS: primary APS; SLE: systemic lupus erythematosus; SLE-aPL:
SLE with aPL but without clinical criteria of APS; SLEDAI-2K: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000; SLE non-aPL: SLE without aPL; SLICC/ACR-
DI: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage Index.
† PAPS versus SLE non-aPL (p= 0.013); PAPS versus SLE-aPL: (p=0.019).
¥ PAPS versus APS-SLE (p=0.007); PAPS versus SLE non-aPL (p=0.019).
a Taking only women into account.
b Data on the presence of the aβ2GPI was available in 93 patients (45 PAPS patients; 20 APS-SLE patients; and 28 SLE-aPL patients).
c Cyclophosphamide, azathioprine, methotrexate, mycophenolate or others.
d One patient in SLE-aPL group was receiving anticoagulation therapy due to a mechanical valve (he did not suffer thrombotic events).
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Regarding to venous thrombosis, we found no association with
PROCR haplotypes in APS patients. Outside the setting of autoimmune
diseases, several studies have been carried out on the relationship be-
tween PROCR haplotypes and venous thrombosis, with inconclusive
results. In concordance with the findings of the present study, a lack of
association of PROCR haplotypes and venous thrombosis has been re-
ported in several studies [21, 31]. In a series of 474 patients from the
Leiden Thrombophilia Study cohort no association was found between
PROCR haplotypes and venous thrombosis [20] and in a recent meta-
analysis [45], the H1 haplotype had no relation to venous thrombosis
when only studies that included an age and sex-matched control group,
were analysed.
Conversely, other studies have found a relationship of PROCR
haplotypes and higher risk of venous thrombosis [12, 13, 23]. Saposnik
et al. [11] in a case-control study including 338 patients found a 1.8-
fold greater risk of venous thrombosis with the H3 haplotype. In a meta-
analysis including 11 studies on venous thrombosis an association be-
tween H3 and a higher risk of venous thrombosis was found, with an
increase of the odds of VTE by a factor of 1.22 for every additional copy
of the H3 allele [29]. More recently, Li et al. [30] in their meta-analysis
of 13 individual studies, four on Chinese population, found a relation-
ship of H3 haplotype with venous thrombosis under allelic (OR: 1.42),
recessive (OR: 2.02), homozygous (OR: 2.24), and additive genetic
models (OR: 1.63). Lastly, two studies of the same group have reported
a protective effect of H1 for venous thrombosis in general population
[21] and, as previously mentioned, in Behçet's disease [41].
The reason for the discrepancies between the different studies may
rely in several factors. One of them might be the different study po-
pulations or the different study designs. Other causes may be due to the
interaction of genetic polymorphisms. In this sense, Navarro et al. [12]
found that in carriers of the prothrombin G20210A polymorphism, a
common genetic thrombophilia, the H3 haplotype increased the risk of
thrombosis. On the whole, published studies suggest that the H3 hap-
lotype might have a modest prothrombotic effect and that the inter-
action between genetic polymorphisms might play a role in the asso-
ciated thrombotic manifestations. It may be hypothesized that, in our
series of APS patients, the presence of a very strong prothrombotic
factor such as aPL may prevail over the prothrombotic effect of the H3
polymorphism and, therefore, may explain why no association between
H3 and thrombosis was detected in our study.
In the literature, the protective effect of the H1 haplotype in
thrombosis has been attributed to reduced levels of sEPCR, increased
levels of membrane-bound EPCR and higher levels of aPC in plasma
[21, 23]. In our study, the lower levels of sEPCR associated with the H1
haplotype are consistent with the findings described by other authors.
To date, no studies evaluating sEPCR levels have been performed in
patients with APS. In other autoimmune diseases, such as Behçet's
disease, higher levels of sEPCR have been detected but with no re-
lationship with clinical manifestations [46] or thrombosis [41]. In SLE
patients, sEPCR levels have been found to be higher than in controls
and be related to renal disease [18].
We found no significant relationship between sEPCR levels and the
presence of arterial or venous thrombosis in APS patients. Currently,
the association between sEPCR levels and thrombotic phenomena re-
mains a controversial issue and no clear consensus has yet been reached
[10]. Our results in APS patients are in line with studies carried out in
patients with non-autoimmune diseases [23, 31] that found lack of
association of sEPCR levels and thrombosis. The lack of clear associa-
tion between sEPCR levels and thrombosis may be explained in part by
the time at which sEPCR levels were determined with respect to the
acute thrombotic event [31]. Although we consider that this may be the
main reason in our study, we cannot rule out that with a larger sample
size we would have obtained a different result. Moreover, although the
effect of PROCR polymorphisms in thrombosis through the increase of
sEPCR levels mechanism is certainly a plausible explanation, it cannot
be ruled out that other yet unknown mechanisms could be implicated.
Table 2













H1 0.463 0.410 0.552 0.437 0.500 0.540
H3 0.075 0.065 0.086 0.087 0.071 0.060
Abbreviations: aPL: antiphospholipid antibodies; APS: antiphospholipid syn-
drome; APS-SLE: APS with associated SLE; H1: PROCR H1 haplotype; H3:
PROCR H3 haplotype; EPCR: endothelial cell protein C receptor; PAPS: primary
APS; PROCR: EPCR gene; SLE: systemic lupus erythematosus; SLE-aPL: SLE with
aPL but without clinical criteria of APS; SLE non-aPL: SLE without aPL.
a Data from genetic analysis were not available in 2 patients with SLE non-
aPL and 6 controls. Statistics: Chi-square.
Table 3








Arterial thrombosis Yes 29 (58.0) 21 (42.0) 0.003a
No 36 (85.7) 6 (14.3)
Venous thrombosis Yes 30 (71.4) 12 (28.6) 0.832







Arterial thrombosis Yes 21 (55.3) 17 (44.7) 0.055
No 19 (79.2) 5 (20.8)
Venous thrombosis Yes 17 (60.7) 11 (39.3) 0.570







Arterial thrombosis Yes 8 (66.7) 4 (33.3) 0.128
No 17 (94.4) 1 (5.6)
Venous thrombosis Yes 13 (92.9) 1 (7.1) 0.330








Arterial thrombosis Yes 5 (10.0) 45 (90.0) 0.139
No 9 (21.4) 33 (78.6)
Venous thrombosis Yes 8 (19.0) 34 (81.0) 0.370







Arterial thrombosis Yes 5 (13.2) 33 (86.8) 0.725
No 4 (16.7) 20 (83.3)
Venous thrombosis Yes 4 (14.3) 24 (85.7) 1.000







Arterial thrombosis Yes 0 (0.0) 12 (100.0) 0.126
No 5 (27.8) 13 (72.2)
Venous thrombosis Yes 4 (28.6) 10 (71.4) 0.169
No 1 (6.3) 15 (93.8)
Abbreviations: APS: antiphospholipid syndrome; APS-SLE: APS with associated
SLE; EPCR: endothelial cell protein C receptor; H1: H1 haplotype carrier; H3:
H3 haplotype carrier; Non-H1: non-H1 haplotype carrier; Non-H3: non-H3
haplotype carrier; OR: odds ratio; PAPS: primary APS; PROCR: EPCR gene; SLE:
systemic lupus erythematosus. Statistics: Chi-square.
a OR: 0.23 [95% CI 0.08–0.65].
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4.1. Strengths and limitations
The main strengths of the present study are the fact that it is the first
to evaluate the relationship between, PROCR haplotypes, sEPCR levels
and thrombosis in APS patients, and the inclusion of a group of SLE
patients without thrombosis to assess specifically the effect of auto-
immune background. Nevertheless, some limitations are recognized
such as the potential bias from the retrospective design of the study, the
relatively limited number of patients included and the fact that sEPCR
levels were not determined at the same moment in relation to the
thrombotic episode in APS patients.
4.2. Future directions
Future research is necessary to confirm our results, including pro-
spective studies with a larger number of patients. If so, H1 genotyping
might help to identify subpopulations of APS patients with differing
risks for arterial thrombosis and help to tailor antithrombotic prophy-
laxis in randomized and controlled studies.
5. Conclusions
In conclusion, this study shows a lower prevalence of the PROCR H1
haplotype in APS patients with arterial thrombosis, suggesting a pro-
tective effect of PROCR H1 against arterial thrombosis in these patients.
sEPCR levels were not associated with the risk of thrombosis. Further
studies are warranted to confirm our findings and to assess the role of
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Resumen de la metodología y de los resultados del primer estudio. 
El objetivo del primer estudio fue evaluar la relación entre los haplotipos del PROCR, 
los niveles de sEPCR y la patología trombótica (tanto trombosis arteriales como 
venosas) en los pacientes con SAF. 
Se seleccionaron 175 pacientes, divididos en 4 grupos: 62 (35,4%) pacientes con SAF 
primario; 30 (17,1%) con SAF asociado a LES; 40 (22,9%) con LES sin AAF y 43 
(24,6%) con LES y AAF pero sin criterios clasificatorios de SAF. Se incluyeron un 
total de 66 controles sanos. Se identificaron los haplotipos del PROCR por sus 
correspondientes polimorfismos: el haplotipo PROCR H1 fue reconocido por el 
polimorfismo 7014G/C y el H3 por el polimorfismo 1651C/G (Figura 9). Los niveles 
de sEPCR se determinaron por una técnica de ELISA (enzyme-linked immunosorbent 
assay). Los fenómenos trombóticos se diagnosticaron mediante métodos objetivos. 
Se documentaron 86 episodios de trombosis, de los cuales 41 fueron arteriales y 45 
venosos. La frecuencia alélica de los haplotipos H1 y H3 fue similar entre los grupos 
de pacientes y controles. No se encontraron diferencias en los niveles de sEPCR entre 
pacientes y controles. En la serie completa, los portadores del alelo H3 presentaron 
unos niveles de sEPCR mayores que los portadores del alelo H1 [175,5 (IC 95% 
60,9–290,1) ng/ ml vs. 69,1 (IC 95% 61,5–76,9) ng/ml, p < 0,01].  
En los pacientes con SAF que presentaron una trombosis arterial, el haplotipo PROCR 
H1 tuvo una prevalencia inferior que en aquellos que no sufrieron trombosis arterial 
[58,0% vs. 85,7%, p=0,003; odds ratio: 0,23 (IC 95% 0,08–0,65)]. En el análisis 
multivariante, que incluyó otros factores de riesgo para trombosis y el tratamiento con 
antiagregantes plaquetarios, se mantuvo esta asociación inversa entre el haplotipo H1 
y la trombosis arterial (p < 0,01).  
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Figura 9. Electroforesis que permiten identificar los polimorfismos representativos de 
los Haplotipos H1 (Fig. 9A) y H3 (Fig. 9B) del gen PROCR, pertenecientes a sujetos 
del presente estudio. 
 
Fig. 9A. Electroforesis representativa del Haplotipo PROCR H1, identificando el 
polimorfismo 7014G/C según la técnica descrita por Uitte de Willge et al. (95). El alelo C 
(alelo mutado) da lugar a dos bandas de 252 y 62 pares de bases (pb) en los sujetos 
homocigotos, respectivamente; mientras que el alelo G (alelo salvaje) muestra sólo una banda 
de 314 pb. Los sujetos heterocigotos muestran las tres bandas diferentes (314, 252 y 62 pb, 
respectivamente). Fig. 9B. Electroforesis representativa del Haplotipo PROCR H3, 
identificando el polimorfismo 1651C/G según la técnica descrita por Simioni et al. (152). El 
alelo G (alelo mutado) da lugar a dos bandas de 251 y 42 pb en el caso de sujetos 
homocigotos, respectivamente; mientras que el alelo C (alelo salvaje) muestra tres bandas de 
176, 75 y 42 pb, respectivamente. Los sujetos heterocigotos muestran las cuatro bandas 
diferentes (251, 176, 75 y 42 pb, respectivamente). 
 
La prevalencia del haplotipo H3 fue inferior en los pacientes con SAF y trombosis 
arterial, sin alcanzar significación estadística (10,0% vs. 21,4%, p=0,139). En el 
análisis multivariante no se halló relación del haplotipo H3 con la trombosis arterial. 
No hubo asociación entre los haplotipos H1 o H3 con la trombosis venosa. 
Los niveles de sEPCR fueron similares en los pacientes con y sin trombosis arterial o 
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Los resultados del presente estudio sugieren que en los pacientes con SAF, la 
presencia del haplotipo PROCR H1 se comporta como un factor protector frente a la 
trombosis arterial. Por otro lado, aunque los niveles de sEPCR fueron inferiores en el 
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5.2. Segundo estudio. 
 
Procoagulant microparticles are associated with arterial disease in patients with 
systemic lupus erythematosus. 
 
Miguel Angel Plasín‑Rodríguez, Patricia Patricio, Joan Monteagudo, Angeles 
García‑Criado, Ricard Cervera, Joan Carles Reverter, Gerard Espinosa, Dolors 
Tàssies. 
 
J Thromb Thrombolysis. 2020 Oct 3. 
doi:10.1007/s11239-020-02295-1. Epub ahead of print. 
 
Objetivo: Estudiar la actividad procoagulante de las micropartículas circulantes y 
analizar su relación con la presencia de arteriosclerosis o de trombosis en el lupus 
eritematoso sistémico y en el síndrome antifosfolipídico. 
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Abstract
Microparticles (MPs) have been associated with inflammatory and thrombotic disease. High levels of MPs have been 
identified in patients with systemic lupus erythematosus (SLE) and associated with cardiovascular disease. We analyzed 
the procoagulant activity of MPs and its correlation with arteriosclerosis and arterial thrombosis in SLE patients. Eighty-
seven patients with SLE were included: 22 (25.3%) with associated antiphospholipid syndrome (APS), 32 (36.8%) without 
antiphospholipid antibodies (aPL) and 33 (37.9%) with aPL but without APS. Subclinical arteriosclerosis, defined as the 
presence and number of plaques, was evaluated by ultrasonography of carotid arteries. Thrombotic events were confirmed 
by objective methods. The procoagulant activity of MPs was determined by a functional assay with annexin V. Subclinical 
arteriosclerosis was found in 19 (21.8%) patients. Thirteen episodes of arterial thrombosis and eight of venous thrombo-
sis were recorded. The procoagulant activity of MPs was greater in patients with arterial thrombosis (17.28 ± 8.29 nM vs 
12.96 ± 7.90 nM, p < 0.05). In patients without arterial thrombosis, greater procoagulant activity of MPs was identified in 
patients with multiple (≥ 2) carotid plaques (17.26 ± 10.63 nM vs 12.78 ± 7.15 nM, p = 0.04). In the multivariate analysis, 
the procoagulant activity of MPs was independently associated with multiple (≥ 2) carotid plaques and arterial thrombosis 
[OR = 1.094 (95%CI 1.010–1.185), p = 0.027 and OR = 1.101 (95%CI 1.025–1.182), p = 0.008; respectively]. In conclusion, 
the procoagulant activity of MPs is associated with arteriosclerosis burden and arterial thrombosis in patients with SLE.
Keywords Systemic lupus erythematosus · Microparticles · Procoagulant activity · Subclinical arteriosclerosis · 
Arteriosclerosis burden · Arterial thrombosis
Abbreviations
MPs  Microparticles
NS  No significant
nM PS eq  Nanomolar phosphatidylserine equivalent
Highlights
• Systemic lupus erythematosus (SLE) patients have a 
higher risk of cardiovascular (CV) disease (CVD) com-
pared with the general population, which is not fully 
explained by traditional CV risk factors.
• Microparticles (MPs) have been associated with inflam-
matory and thrombotic disease, so we analyzed the rela-
tionship between the procoagulant activity of MPs and 
CVD in SLE patients.
• The procoagulant activity of MPs was associated with 
arteriosclerosis burden and arterial thrombosis in patients 
with SLE.
• If the role of MPs as a biomarker of CV risk in SLE 
patients is confirmed, early arteriosclerosis prophylaxis 
could be initiated in these patients.
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Introduction
Systemic lupus erythematosus (SLE) is the paradigm of 
the systemic autoimmune diseases. It affects half a million 
people in Europe and a quarter of a million in the United 
States [1]. CV involvement is a principal clinical charac-
teristic of SLE. Accelerated subclinical arteriosclerosis 
occurs in SLE patients [2–4], and arteriosclerotic disease 
follows a pathophysiological continuum whose maximum 
expression is arterial thrombosis [5]. Carotid ultrasound 
is the most widely used method for evaluating arterioscle-
rosis due to its relative low cost and because it is a non-
invasive test [4]. This is a validated technique, in which 
both the carotid intima-media thickness and the presence 
of carotid plaque measured by ultrasound are considered 
surrogate markers for arteriosclerosis and are capable of 
predicting CV events [6]. Carotid ultrasound has been pre-
viously used to assess subclinical arteriosclerosis in SLE 
[2, 3, 7]. In recent years, the concept of arteriosclerotic 
burden has become very important, since it seems to better 
predict CV risk than the mere presence of plaque [8] and it 
has been linked to target organ damage [6, 9]. The concept 
of arteriosclerotic burden could represent an intermediate 
point in the aforementioned arteriosclerotic continuum, 
from the mere presence of single plaque to arterial throm-
bosis. In this sense, SLE patients also have a higher risk of 
acute CVD compared with the general population. Coro-
nary artery disease, stroke and peripheral arterial disease 
are leading causes of death in SLE patients, especially in 
advanced stages [4, 10]. However, in these patients, CVD 
is not fully explained by traditional CV risk factors [4, 
11], genetic markers [7, 12, 13], or disease-related factors 
such as the disease duration, treatments received and the 
chronic inflammatory substrate [14, 15].
Arteriosclerosis is now considered the result of an inter-
action between different factors, such as traditional CV 
risk factors, immune-mediated mechanisms, and inflam-
matory triggers [16]. Likewise, the role of inflammation in 
thrombosis is very important and terms such as immuno-
thrombosis or thromboinflammation are used to designate 
this interaction [17].
In this scenario of inflammation and vascular damage, 
the role of circulating MPs has been investigated [18–22]. 
MPs are small cell membrane vesicles measuring < 1 
micron released from cells upon cellular activation and 
contain proteins and lipids on their surface membrane 
and nucleic acids inside from the cells which they origi-
nated [18]. It has been suggested that MPs represent the 
link between inflammation, autoimmunity and thrombo-
sis [19, 20]. MPs are involved as modulators in several 
pathophysiological mechanisms such as endothelial dam-
age [21], chronic inflammation and thrombosis [22]. They 
participate in the different steps of arteriosclerosis [23], 
and have also been associated with arterial thrombosis 
[24]. This evidence has led to MPs being proposed as CV 
risk biomarkers and even as possible therapeutic targets 
[22, 23, 25, 26]. Independently of their cellular origin, 
most MPs have functional procoagulant activity mainly 
related to the surface expression of phosphatidylserine 
and/or tissue factor [21, 22, 24–27]. In SLE patients, an 
increase in MPs related to increased thrombin generation 
[28] and endothelial disfunction [29] has been reported 
in some studies [30–33] although not in others [31, 33].
Therefore, the aim of the present study was to analyze 
the procoagulant activity of MPs and its correlation with 
arteriosclerosis and arterial thrombosis in patients with SLE.
Patients and methods
Patients
Patients with SLE were selected at the outpatient clinic 
of the Department of Autoimmune Diseases of a tertiary 
hospital (Hospital Clinic of Barcelona) and consecutively 
enrolled. All patients fulfilled the 2019 European League 
Against Rheumatism/American College of Rheumatology 
(EULAR/ACR) classification criteria for SLE [34]. With the 
intention of covering the entire spectrum of SLE and avoid 
confounding factors, three profiles of SLE patients were 
included: Group 1 (SLE–APS) consisted of patients with 
SLE who were also diagnosed with antiphospholipid syn-
drome (APS) according to the Sidney classification criteria 
[35], including patients with thrombotic and obstetric symp-
toms. Group 2 (SLE non-aPL) was made up of patients with 
SLE and persistently negative antiphospholipid antibodies 
(aPL). Thrombotic events were detected in this group, but in 
the absence of aPL, they did not meet the APS classification 
criteria. Group 3 (SLE–aPL) included patients with SLE, 
and persistently positive aPL who did not experience throm-
botic events and therefore could not be classified as APS.
The study was approved by the Clinical Research Ethics 
Committee of the Hospital Clinic de Barcelona (linked to 
the University of Barcelona), it was performed according to 
the principles of the Declaration of Helsinki and informed 
consent was obtained from all participants.
Variables
Demographic data at SLE diagnosis and study inclusion 
were collected from the medical record. CV risk factors, 
considered as previously defined [2], were recorded. Disease 
duration was defined as the time (in months) from the diag-
nosis of SLE to study inclusion. Immunosuppressive agents, 
immunomodulatory therapy, antiplatelet and anticoagulant 
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treatment were recorded. In SLE patients, the activity and 
chronicity indices were evaluated using the Systemic Lupus 
Erythematosus Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K) 
[36] and the Systemic Lupus International Collaborating 
Clinics/American College of Rheumatology (SLICC/ACR) 
Damage Index [37], respectively.
Arteriosclerosis assessment by carotid ultrasound
The study of arteriosclerosis was performed using a carotid 
ultrasound. The presence of atheroma plaques in this vas-
cular territory was assessed. Carotid ultrasound was per-
formed, according to the protocol of the Hospital Clinic of 
Barcelona, with a Siemens scanner (Antares model) using a 
multifrequency duplex Doppler transductor of 7.5–10 MHz 
for the real time imaging and 3.75 MHz for the Doppler 
study. All scans were performed by the same sonographer, 
who had extensive experience with carotid ultrasound. The 
scanning was performed at right and left carotid territories. 
Three predetermined segments of the arteries from both 
sides were examined: the common carotid artery (1 cm prox-
imal to the carotid bulb), the bulb (1–2 cm), and the origin 
of the internal carotid artery (1 cm distal to the bifurcation). 
For each location, the sonographer imaged the vessel in lon-
gitudinal and transverse planes, with 45° of neck rotation to 
the contralateral side. The presence and number of plaques 
were evaluated in each study. Intima-media thickness (IMT) 
was defined as the distance between the carotid light-intima 
interface and the media-adventitia interface. Carotid plaque 
was considered as IMT focal or diffuse thickening with a 
height ≥ 1.2 mm.
Subclinical arteriosclerosis
Subclinical arteriosclerosis was defined by the presence of 
one or more plaques at any of the carotid territories explored 
in the absence of clinical manifestations of arteriosclerotic 
disease (i.e. cerebrovascular ischemic episodes or myocar-
dial infarctions).
Multiple carotid plaques
To evaluate the arteriosclerosis burden, the number of 
plaques was taken into account. The existence of ≥ 2 carotid 
plaques at any of the carotid territories explored was defined 
as multiple carotid plaques. Multiple carotid plaques as the 
indicator of arteriosclerosis burden was analyzed only in the 
group of patients with subclinical arteriosclerosis.
Thrombosis diagnosis
Thrombotic events (cerebrovascular ischemic episodes, myo-
cardial infarctions, deep venous thrombosis and pulmonary 
embolism) were recorded. The clinical diagnosis was con-
firmed by objective methods (computed tomography scan-
ning, magnetic resonance imaging, electrocardiographic 
studies and elevated levels of cardiac enzymes, Doppler 




Venous blood samples were drawn by clean antecubital 
venous puncture without venocclusion, in the morning, with 
the patient sitting and resting. Samples for coagulation and 
fibrinolysis studies were obtained in tubes containing 3.8% 
trisodium citrate (1:9, vol:vol) (Becton Dickinson, Ruther-
ford, NJ, USA) and platelet-free plasma was immediately 
obtained by double centrifugation: first at 2000 g for 10 min 
at 22 °C, and then at 5000 g for 10 min at 4 °C. Plasma was 
aliquoted, snap frozen in a mixture of dry ice:ethanol (1:2, 
vol:vol) and stored at −80 °C.
General hemostasis studies
Prothrombin and activated partial thromboplastin time were 
determined in an automated analyzer (Siemens, Marburg, 
Germany) using standard reagents (Siemens) and were 
expressed as ratios (patient time/control time). Fibrinogen 
was measured by the Clauss technique.
Antiphospholipid antibodies
Lupus anticoagulant (LAC) was detected according to 
the Subcommittee on Lupus Anticoagulant/Phospholipid-
dependent Antibodies of the International Society on 
Thrombosis and Haemostasis guidelines [38]. Anticardi-
olipin (aCL) and anti-ß2 glycoprotein I antibodies were 
measured using standardized ELISAs (Aesku, Wendelsheim, 
Germany) and the results were expressed in GPL and MPL 
units. Titers > 40 GPL or MPL were considered positive for 
aCL and higher than the 99th percentile of the reference 
range for anti-ß2 glycoprotein I antibodies, respectively.
Microparticles
The total procoagulant activity of MPs was tested in plasma 
using a commercial functional assay (Hyphen BioMed, 
Neuville, France) based on the property of annexin-V, 
immobilized onto plastic wells, to bind phosphatidylser-
ine (PS) expressed in MPs, as described previously [39]. 
In brief, plasma samples were placed onto plate microwells 
coated with streptavidin and biotinylated annexin V. After 
incubation and washing, bovine factor Xa–Va and human 
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prothrombin were added. After further incubation, the 
thrombin-specific chromogenic substrate was added. The 
reaction was stopped with 2% citric acid after 10 min, and 
absorbance was measured at 405 nm. The results of dupli-
cates were expressed as nanomolar PS equivalent (nM PS 
eq) by reference to a standard curve. The detection limit of 
the assay was 0.05 nM, the intra-assay coefficient of varia-
tion was 5% and the interassay coefficient of variation was 
8%.
Statistical analysis
Data were stored on SPSS (SPSS version 20 for MS Win-
dows statistical package, Chicago, IL, USA) with a unique 
record per patient. The Student´s t-test or the analysis of 
variance (ANOVA) test with Bonferroni’s correction were 
used to compare quantitative variables. The Chi-square test 
or Fisher’s exact test were used to compare qualitative vari-
ables. Logistic multivariate regression analyses were car-
ried out using subclinical arteriosclerosis (presence of one 
or more plaque in the absence of clinical manifestations of 
arteriosclerotic disease), multiple (≥ 2) carotid plaques and 
arterial thrombosis as the dependent variables. Variables 
significantly associated in the multivariate analysis together 
with other potentially relevant variables were included in the 
analysis as independent variables. All statistical tests were 




The main characteristics according to the SLE profiles are 
shown in Table 1. Eighty-seven SLE patients were included: 
Twenty-two (25.3%) patients were classified as SLE–APS, 
32 (36.8%) as SLE non-aPL, and 33 (37.9%) as SLE–aPL 
patients. Most patients (93.1%) were female and their mean 
age was 41.1 ± 11.2 years. There was no difference in the 
prevalence of vascular risk factors (family history of CVD, 
smoking, obesity, arterial hypertension, diabetes mellitus, 
hypercholesterolemia, and hypertriglyceridemia) among the 
three groups.
Subclinical arteriosclerosis was found in 19 (21.8%) 
patients. Thirteen episodes of arterial thrombosis were 
recorded: 8 in patients with SLE–APS and 5 in patients with 
SLE non-aPL. Only one episode of thrombotic microangi-
opathy was observed (in a SLE–APS patient). Eight epi-
sodes of venous thrombosis were detected, all in patients 
with SLE–APS.
MPs in the whole series
The mean procoagulant activity of MPs in all 87 
patients was 13.65 ± 8.08  nM and there was no differ-
ence among SLE–APS (15.24 ± 9.07 nM), SLE non-aPL 
(12.46 ± 5.94  nM), and SLE–aPL (13.76 ± 9.16  nM); 
p = 0.466. No significant differences were seen in proco-
agulant MPs according to age, vascular risk factors or aPL 
positivity.
MPs and subclinical arteriosclerosis
After excluding patients with arterial thrombosis, the pro-
coagulant activity of MPs was analyzed based on the pres-
ence or absence of subclinical arteriosclerosis. The main 
characteristics of these 2 groups of patients are reflected in 
Table 2. Patients with subclinical arteriosclerosis were older, 
had a longer time of evolution of the disease, more chronic 
damage assessed by the SLICC scale and had predominance 
of some aPL (LAC and IgG aCL).
The procoagulant activity of MPs was 15.35 ± 9.26 nM 
in SLE patients with subclinical arteriosclerosis and 
12.85 ± 7.40 nM in patients without subclinical arterioscle-
rosis (p = NS) (Fig. 1). The multivariate analysis included 
demographic characteristics, CV risk factors, clinical 
manifestations, activity and damage scales (SLEDAI and 
SLICC), laboratory features, and treatment received. Only 
age [OR = 1.100 (95%CI 1.040–1.164); p = 0.001] and 
SLICC [OR = 1.528 (95%CI 1.073–2.178); p = 0.019] were 
independently associated with subclinical arteriosclerosis.
MPs and multiple carotid plaques
Subsequently, the association of arteriosclerosis burden with 
the procoagulant activity of MPs was analyzed, comparing 
patients with multiple (two or more) carotide plaques ver-
sus those with less than two (one or none) carotid plaques. 
To analyze the relationship of MPs with the arteriosclerosis 
burden, patients with arterial thrombosis were excluded. The 
main characteristics of the patients without arterial throm-
bosis based on the absence or presence of multiple carotid 
plaques are shown in Table 2. Patients with multiple carotid 
plaques (and therefore, with a greater arteriosclerosis bur-
den), were older, with a longer evolution time of the disease 
and had more chronic damage. However, there were no dif-
ferences in the presence of aPL in both groups.
In SLE patients with multiple carotid plaques, the 
procoagulant activity of MPs was significantly higher 
(17.26 ± 10.63 nM vs 12.78 ± 7.15 nM; p = 0.04) (Fig. 1). 
In the multivariate analysis (performed with the variables 
described in the previous section), age [OR = 1.121 (95%CI 
1.044–1.205); p = 0.002], SLICC [OR = 1.658 (95%CI 
1.124–2.445); p = 0.011] and the procoagulant activity of 
Author's personal copy
 
Papel de los Haplotipos del EPCR y de las Micropartículas en el Riesgo Cardiovascular del SAF y del LES 




Procoagulant microparticles are associated with arterial disease in patients with systemic…
1 3
Table 1  Main characteristics 
of SLE patients included in the 
study
Categorical variables are expressed as number and percentage (in brackets) and continuous variables as 
mean ± standard deviation (in square brackets)
Abbreviations: aß2GPI anti-ß2 glycoprotein I, aCL anticardiolipin antibodies, aPL antiphospholipid anti-
bodies, APS antiphospholipid syndrome, APS-SLE APS with associated SLE, CVD cardiovascular disease, 
F female, ISS immunosuppressant, LAC lupus anticoagulant, MCP multiple carotid plaques, NS no sig-
SLE-APS (n = 22) SLE non-aPL (n = 32) SLE-aPL (n = 33) p
Age (years) 42.3 [9.6] 41.5 [10.3] 39.9 [13.1] NS
Sex (F) 18 (81.8) 31 (96.9) 32 (97.0) NS
Disease duration (months) 109.9 [71.7] 141.0 [68.3] 133.3 [86.1]
Family history of CVD 1 (4.5) 5 (15.6) 1 (3.0) NS
Smoking 7 (31.8) 10 (31.3) 7 (21.2) NS
Obesity 2 (9.1) 4 (12.5) 7 (21.2) NS
Hypertension 5 (22.7) 12 (37.5) 12 (36.4) NS
Diabetes mellitus 0 (0.0) 1 (3.1) 0 (0.0) NS
Hypercholesterolemia 8 (36.4) 12 (37.5) 8 (24.2) NS
Hypertriglyceridemia 8 (36.4) 7 (21.9) 8 (24.2) NS
SLE clinical features
 Joint involvement 21 (95.5) 30 (93.8) 32 (97.0) NS
 Skin involvement 15 (68.2) 26 (81.3) 28 (84.8) NS
 Thrombocytopenia 13 (59.1) 5 (15.6) 11 (33.3) p = 0.003
 Renal involvement 11 (50.0) 21 (65.6) 11 (33.3) p = 0.034
 Serositis 5 (22.7) 13 (40.6) 7 (21.2) NS
 CNS involvement 5 (22.7) 4 (12.5) 2 (6.1) NS
 Hemolytic anemia 3 (13.6) 9 (28.1) 12 (36.4) NS
Arteriosclerosis  prevalencea 11 (50.0) 9 (28.1) 8 (24.2) NS
 Clinical  arteriosclerosisa 6 (27.3) 3 (9.4) – NS
 Subclinical  arteriosclerosisa 5 (22.7) 6 (18.8) 8 (24.2) NS
Multiple carotid  plaquesb 7 (31.8) 6 (18.8) 4 (12.1) NS
 Clinical  MCPb 5 (22.7) 3 (9.4) – NS
 Subclinical  MCPb 2 (9.1) 3 (9.4) 4 (12.1) NS
SLEDAI-2K 10.4 [7.5] 4.7 [5.7] 7.0 [5.7] p = 0.006
SLICC/ACR–DI 1.4 [1.5] 1.4 [1.6] 1.1 [1.5] NS
Treatment
 Antimalarial drugs 18 (81.8) 29 (90.6) 33 (100) NS
 Glucocorticoids 17 (77.3) 29 (90.6) 28 (84.8) NS
 ISS  agentsc 13 (59.1) 29 (90.6) 24 (72.7) NS
 Antiplatelet agents 6 (27.3) 8 (25.0) 13 (39.4) NS
 Anticoagulation 11 (50.0) 0 (0.0) 1 (3.0)d p < 0.001
APS clinical features
 Arterial thrombosis 8 (36.4) 5 (15.6) –
 Venous thrombosis 8 (36.4) 0 (0.0) –
 TMA 1 (4.5) 0 (0.0) –
 Obstetric  morbiditye 5 (27.8) 4 (12.9) –
aPL laboratory features
 aPL 22 (100.0) – 33 (100.0)
 LAC 18 (81.8) – 17 (51.1)
 aCL 16 (72.7) – 30 (90.9)
 IgG aCL 11 (50.0) – 18 (54.5)
 IgM aCL 5 (22.7) – 14 (42.4)
 aß2GPI 5 (22.7) – 6 (18.2)
 IgG aß2GPI 3 (13.6) – 6 (18.2)
 IgM aß2GPI 4 (18.2) – 3 (9.1)
 Triple aPL positivity 4 (18.2) – 5 (15.2)
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MPs [OR = 1.094 (95%CI 1.010–1.185); p = 0.027] were 
independently associated with multiple carotid plaques.
MPs and arterial thrombosis
The main characteristics of the patients based on the absence 
or presence of arterial thrombosis are reflected in Table 3. 
The patients who suffered arterial thrombosis were older 
and had less joint involvement, took fewer antimalarials and 
received anticoagulation more frequently. As it could be pre-
dictable, a higher prevalence and burden of arteriosclerosis 
was seen in patients who had suffered arterial thrombosis 
(Table 3), which corroborates the arteriosclerotic continuum 
in the patients of the present study.
The procoagulant activity of MPs was higher in SLE 
patients with arterial thrombosis than in those without 
arterial thrombosis (17.28 ± 8.29 nM vs 12.96 ± 7.90 nM; 
p < 0.05) (Fig. 1). Likewise, in the multivariate analysis 
(including the variables used in previous sections) arte-
rial thrombosis was independently associated with age 
[OR = 1.080 (95%CI 1.016–1.148); p = 0.014] and the proco-
agulant activity of MPs [OR = 1.101 (95%CI 1.025–1.182); 
p = 0.008].
MPs and other thrombosis
No relationship was found between increased procoagulant 
activity of MPs and venous thrombosis (17.78 ± 9.75 nM 
vs 13.24 ± 7.84 nM; p = NS). Since thrombotic microangi-
opathy was detected in only one patient, we decided not to 
include it in the analysis.
Discussion
MPs have been associated with endothelial dysfunction [29] 
and CVD [33] in SLE patients but, to our knowledge, this is 
the first study to analyze the specific relationship between 
the procoagulant activity of MPs and the arteriosclerotic 
disease continuum, from subclinical arteriosclerosis to arte-
rial thrombosis, highlighting the importance of the arterio-
sclerosis burden. We found that the procoagulant activity 
of MPs was not statistically different among patients with 
or without subclinical arteriosclerosis (presence/absence 
of plaque). However, with the increase in arteriosclerotic 
burden (patients with multiple carotid plaques and patients 
with arterial thrombosis) an association with procoagulant 
activity of MPs was found.
The importance of the arteriosclerosis burden in CV risk 
assessment has been highlighted in recent years [6, 8, 9, 40] 
stating that compared to the mere presence of plaque, the 
measurement of arteriosclerosis burden better assess the CV 
risk [8]. In line with our results, in a recent study analyzing 
obesity (another CV risk factor), an association between adi-
posity and carotid plaque burden, but not with the presence/
absence of plaque, has been found. The authors suggested 
that perhaps adiposity contributes more to development than 
to the onset of plaque [40]. Other authors have demonstrated 
in type 1 [6] and type 2 [9] diabetes patients an association 
between the arteriosclerosis burden and the existence of dia-
betic retinopathy, a target organ injury associated with an 
increased risk of developing CVD [6, 9].
Our findings support an association between MPs and 
arteriosclerosis burden in SLE patients. These results are in 
line with those obtained in patients without autoimmune dis-
eases. Chironi et al. [41] analyzed subclinical arteriosclero-
sis by ultrasound of the carotid arteria, abdominal aorta and 
femoral arteries in 216 asymptomatic subjects included in 
a CV prevention program and found that leukocyte-derived 
MPs levels were significantly associated with a higher arte-
riosclerotic burden, defined by plaque in 2 or 3 sites com-
pared with a single site or no site. Suades et al. [42] analyzed 
MPs levels in 37 high CV risk-familial hypercholesterolemia 
patients and compared them with 37 patients with second-
ary hypercholesterolemia. Levels of procoagulant tissue 
factor-bearing MPs were higher in high CV risk patients and, 
among them, MPs levels correlated with the lipid-rich arte-
riosclerotic plaque burden at the carotid and aortic levels. 
nificant, SLE systemic lupus erythematosus, SLE-aPL SLE with aPL but without clinical criteria of APS, 
SLEDAI-2K Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000, SLE non-aPL SLE without aPL, 
SLICC/ACR-DI Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology 
Damage Index, TMA thrombotic microangiopathy
a Arteriosclerosis prevalence was defined by the presence of one or more plaques at any of the carotid ter-
ritories explored. Clinical and subclinical arteriosclerosis refers to the presence or absence of thrombotic 
manifestations of arteriosclerotic disease, respectively
b Multiple carotide plaques was defined by the existence of ≥ 2 plaques at any of the carotid territories 
explored. Clinical and subclinical MCP refers to the presence or absence of thrombotic manifestations of 
arteriosclerotic disease, respectively
c Cyclophosphamide, azathioprine, methotrexate, mycophenolate or others
d One patient with SLE-aPL was receiving anticoagulation therapy due to a mechanical valve (without 
thrombotic events)
e Only taking females into account
Table 1  (continued)
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Table 2  Main characteristics of SLE patients without arterial thrombosis according to subclinical arteriosclerosis and multiple carotide plaques
Categorical variables are expressed as number and percentage (in brackets) and continuous variables as mean ± standard deviation (in square 
brackets)
Abbreviations: aß2GPI anti-ß2 glycoprotein I, aCL anticardiolipin antibodies, aPL antiphospholipid antibodies, CVD cardiovascular disease, F 
female, ISS immunosuppressant, LAC lupus anticoagulant, NS no significant, SLE systemic lupus erythematosus, SLEDAI-2K Systemic Lupus 
Erythematosus Disease Activity Index 2000, SLICC/ACR-DI Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheuma-
tology Damage Index
a Subclinical arteriosclerosis was defined by the presence of one or more plaques at any of the carotid territories explored in the absence of clini-
cal manifestations of arteriosclerotic disease
b Multiple carotid plaques was defined by the existence of ≥ 2 plaques at any of the carotid territories explored. The analysis was performed in 
patients without arterial thrombosis
c Cyclophosphamide, azathioprine, methotrexate, mycophenolate or others
Subclinical  arteriosclerosisa Multiple carotide  plaquesb
Presence (n = 19) Absence (n = 55) p Presence (n = 9) Absence (n = 65) p
Age (years) 47.8 [9.2] 37.3 [11.1] p < 0.001 50.3 [10.8] 38.5 [11.0] p = 0.003
Sex (F) 17 (89.5) 52 (94.5) NS 8 (88.9) 61 (93.8) NS
Disease duration (months) 181.5 [98.0] 113.5 [62.6] p = 0.009 198.2 [100.3] 122.0 [71.0] p = 0.005
Family history of CVD 2 (10.5) 3 (5.5) NS 1 (11.1) 4 (6.2) NS
Smoking 6 (31.6) 14 (25.5) NS 2 (22.2) 18 (27.7) NS
Obesity 2 (10.5) 9 (16.4) NS 1 (11.1) 10 (15.4) NS
Hypertension 8 (42.1) 17 (30.9) NS 5 (55.6) 20 (30.8) NS
Diabetes mellitus 0 (0.0) 1 (1.8) NS 0 (0.0) 1 (1.5) NS
Hypercholesterolemia 7 (36.8) 17 (30.9) NS 5 (55.6) 19 (29.2) NS
Hypertriglyceridemia 6 (31.6) 13 (23.6) NS 4 (44.4) 15 (23.1) NS
SLE clinical features
 Joint involvement 19 (100.0) 54 (98.2) NS 9 (100.0) 64 (98.5) NS
 Skin involvement 15 (78.9) 45 (81.8) NS 7 (77.8) 53 (81.5) NS
 Thrombocytopenia 4 (21.1) 20 (36.4) NS 2 (22.2) 22 (33.8) NS
 Renal involvement 8 (42.1) 28 (50.9) NS 5 (55.6) 31 (47.7) NS
 Serositis 7 (36.8) 14 (25.5) NS 5 (55.6) 16 (24.6) NS
 CNS involvement 2 (10.5) 5 (9.1) NS 2 (22.2) 5 (7.7) NS
 Hemolytic anemia 3 (15.8) 18 (32.7) NS 1 (11.1) 20 (30.8) NS
SLEDAI-2K 7.1 [6.7] 6.4 [6.3] NS 7.4 [6.1] 6.5 [6.5] NS
SLICC/ACR-DI 1.9 [1.6] 1.0 [1.3] p = 0.01 2.7 [1.8] 1.0 [1.2] p = 0.001
Treatment
 Antimalarial drugs 18 (94.7) 54 (98.2) NS 8 (88.9) 64 (98.5) NS
 Glucocorticoids 16 (84.2) 48 (87.3) NS 9 (100.0) 55 (84.6) NS
 ISS  agentsc 14 (73.7) 42 (76.4) NS 8 (88.9) 48 (73.8) NS
 Antiplatelet agents 4 (21.1) 18 (32.7) NS 2 (22.2) 20 (30.8) NS
 Anticoagulation 2 (10.5) 5 (9.1) NS 1 (11.1) 6 (9.2) NS
aPL laboratory features
 aPL 13 (68.4) 34 (61.8) NS 6 (66.7) 41 (63.1) NS
 LAC 11 (57.9) 17 (30.9) p = 0.04 5 (55.6) 23 (35.4) NS
 aCL 11 (57.9) 30 (54.5) NS 5 (55.6) 36 (55.4) NS
 IgG aCL 10 (52.6) 15 (27.3) p = 0.04 5 (55.6) 20 (30.8) NS
 IgM aCL 4 (21.1) 14 (25.5) NS 1 (11.1) 17 (26.2) NS
 aß2GPI 4 (33.3) 5 (11.9) NS 2 (33.3) 7 (14.6) NS
 IgG aß2GPI 3 (25.0) 4 (9.5) NS 2 (33.3) 5 (10.4) NS
 IgM aß2GPI 3 (25.0) 3 (7.1) NS 1 (16.7) 5 (10.4) NS
 Triple aPL positivity 3 (20%) 4 (7.7) NS 1 (14.3) 6 (10.0) NS
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The fact that MPs were associated with arteriosclerosis 
burden rather than the mere presence or absence of plaque 
is intriguing. In our study, presence/absence of plaque was 
related only with age and chronic damage associated with 
SLE. Consequently, and in accordance with that suggested 
by Imahori et al. [40], we can hypothesise that MPs contrib-
ute to the process of arteriosclerosis progression more than 
the process of plaque initiation.
We found an association between the procoagulant activ-
ity of MPs and arterial thrombosis in patients with SLE. 
Only two studies have analyzed the relationship between 
arterial thrombosis and MPs in patients with SLE, with dif-
fering results [31, 33]. López et al. [33] found a significantly 
higher amount of total MPs in SLE patients with CVD. In 
contrast, Nielsen et al. [31] reported lower levels of MPs in 
70 patients with SLE compared with controls, with a relative 
increase in annexin V-nonbinding MPs in SLE patients with 
a history of arterial thrombosis.
The role of MPs in non-autoimmune diseases has been 
assessed in arterial thrombosis. In 2018, a meta-analysis 
of 13 studies including 988 patients with ischemic stroke 
and 985 controls found an association between MPs levels 
and ischemic stroke, except for lymphocyte-derived MPs 
where no relationship was found [43]. In another review, 
an association between endothelial and platelet-derived 
MPs and stroke was postulated [44]. Additionally, in a 
meta-analysis of 11 studies, a relationship was found 
between myocardial infarction and annexin V-positive, 
endothelial and platelet MPs, but not with leukocyte MPs 
[45]. This evidence seems to show a clear relationship 
between MPs and arterial thrombosis [31, 33, 43–45], 
although studies assessing subtypes of MPs related to 
CVD are not always concordant [43, 45]. This may be 
explained, in part, by methodological issues. Flow cytom-
etry is the method most frequently used to determine MPs 
and allows the quantification and determination of their 
cellular source. Although flow cytometry is considered the 
gold standard, it has some technical limitations, such as 
the lack of standardization and concerns about the detec-
tion limit for small size MPs that makes its use outside of 
research laboratories difficult. Functional assays, such as 
that used in the present study, assess the biological activi-
ties (procoagulant in the present assay) independently of 
their cellular source or size. Functional assays are repro-
ducible and automatable and thus procoagulant MPs may 
be postulated as a biomarker of atherothrombotic risk [46].
Lastly, the possible value of MPs as a biological thera-
peutic target for arterial thrombosis or subclinical arte-
riosclerosis progression in SLE remains to be assessed. A 
therapeutic regime including drugs such as statins, aspirin 



































Fig 1  Procoagulant activity of MPs in SLE patients with subclinical 
arteriosclerosis, multiple carotid plaques without arterial thrombosis, 
or arterial thrombosis. Procoagulant activity of MPs (mean ± stand-
ard deviation) obtained for the different study subgroups was the 
following: subclinical arteriosclerosis, presence 15.35 ± 9.26  nM vs 
absence 12.85 ± 7.40 nM, p = NS; multiple carotid plaques, presence 
17.26 ± 10.63 nM vs absence 12.78 ± 7.15 nM, p = 0.04; and arterial 
thrombosis, presence 17.28 ± 8.29  nM vs absence 12.96 ± 7.90  nM, 
p < 0.05. The p-value was obtained by Student t-test. The results 
shown are unadjusted for covariables. Subclinical arteriosclerosis was 
defined by the presence of one or more plaques at any of the carotid 
territories explored in the absence of clinical manifestations of arte-
riosclerotic disease. Multiple carotid plaques was defined by the 
existence of ≥ 2 plaques at any of the carotid territories explored. The 
analysis was performed in patients without arterial thrombosis.
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Table 3  Main characteristics 
in SLE patients according to 
arterial thrombosis
Categorical variables are expressed as number and percentage (in brackets) and continuous variables as 
mean ± standard deviation (in square brackets)
Abbreviations: aß2GPI anti-ß2 glycoprotein I, aCL anticardiolipin antibodies, aPL antiphospholipid anti-
bodies, CVD cardiovascular disease, F female, ISS immunosuppressant, LAC lupus anticoagulant, NS no 
significant, SLE systemic lupus erythematosus, SLEDAI-2K Systemic Lupus Erythematosus Disease Activ-
ity Index 2000, SLICC/ACR-DI Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of 
Rheumatology Damage Index
a Arteriosclerosis prevalence was defined by the presence of one or more plaques at any of the carotid ter-
ritories explored
b Multiple carotide plaques was defined by the existence of ≥ 2 plaques at any of the carotid territories 
explored
c Cyclophosphamide, azathioprine, methotrexate, mycophenolate or others
Arterial thrombosis
Presence (n = 13) Absence (n = 74) p
Age (years) 47.4 [6.2] 40.0 [11.5] p = 0.002
Sex (F) 12 (92.3) 69 (93.2) NS
Disease duration (months) 125.8 [66.4] 131.0 [78.5] NS
Family history of CVD 2 (15.4) 5 (6.8) NS
Smoking 4 (30.8) 20 (27.0) NS
Obesity 2 (15.4) 11 (14.9) NS
Hypertension 4 (30.8) 12 (33.8) NS
Diabetes mellitus 0 (0.0) 1 (1.4) NS
Hypercholesterolemia 4 (30.8) 24 (32.4) NS
Hypertriglyceridemia 4 (30.8) 19 (25.7) NS
SLE clinical features
 Joint involvement 10 (76.9) 73 (98.6) p = 0.01
 Skin involvement 9 (69.2) 60 (81.1) NS
 Thrombocytopenia 5 (38.5) 24 (32.4) NS
 Renal involvement 7 (53.8) 36 (48.6) NS
 Serositis 4 (30.8) 21 (28.4) NS
 CNS involvement 4 (30.8) 7 (9.5) NS
 Hemolytic anemia 3 (23.1) 21 (28.4) NS
Arteriosclerosis  prevalencea 9 (69.2) 19 (25.7) p = 0.004
Multiple carotid  plaquesb 8 (61.5) 9 (12.2) p < 0.001
SLEDAI-2K 9.4 [7.1] 6.6 [6.4] NS
SLICC/ACR-DI 1.5 [2.1] 1.2 [1.4] NS
Treatment
 Antimalarial drugs 8 (61.5) 72 (97.3) p = 0.001
 Glucocorticoids 10 (76.9) 64 (86.5) NS
 ISS  agentsc 10 (76.9) 56 (75.7) NS
 Antiplatelet agents 5 (38.5) 22 (29.7) NS
 Anticoagulation 5 (38.5) 7 (9.5) p = 0.015
aPL laboratory features
 aPL 8 (61.5) 47 (63.5) NS
 LAC 7 (53.8) 28 (37.8) NS
 aCL 5 (38.5) 41 (55.4) NS
 IgG aCL 4 (33.3) 25 (33.8) NS
 IgM aCL 1 (8.3) 18 (24.3) NS
 aß2GPI 2 (20.0) 9 (16.7) NS
 IgG aß2GPI 2 (20.0) 7 (13.0) NS
 IgM aß2GPI 1 (10.0) 6 (11.1) NS
 Triple aPL positivity 2 (16.7) 7 (10.4) NS
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or aggressive immunosuppressive therapy, which is known 
to diminish MPs levels [47–49], may be a useful approach 
in the future.
Strengths and limitations
A strength of the study is that it is the first specific analysis 
of the relationship between MPs and arteriosclerosis burden 
in patients with SLE. However, some limitations should be 
noted. Firstly, the retrospective nature of the study. Secondly, 
the small number of patients, inherent to the low prevalence 
of the disease. Thirdly, the use of carotid ultrasound to assess 
the arteriosclerosis burden. Although it is a validated test, 
there are subjective aspects in its interpretation, linked to 
the experience of the sonographer. Finally, the risk of type 
I error (that is, the existence of "casual" false positives, just 
by analyzing multiple subgroups) is another limitation that 
is implicit in a work of this nature where the analysis of 
different subgroups was essential to eliminate confounding 
factors.
Future directions
If prospective studies with more patients confirm that the 
procoagulant activity of MPs could identify SLE patients 
at greater atherothrombotic risk, their use as a biomarker 
would enable patients to benefit from early arteriosclerosis 
prophylaxis.
Conclusions
In conclusion, our results show the procoagulant activity of 
MPs was associated with the burden of arteriosclerosis and 
with arterial thrombosis in patients with SLE and, therefore, 
is related to the CV risk of these patients.
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Resumen de la metodología y de los resultados del segundo estudio. 
El objetivo del segundo estudio fue valorar la relación entre la actividad 
procoagulante de las MPs y la patología CV en pacientes con LES. Para ello se 
estudió la relación de las MPs con la mera presencia de placa carotídea en pacientes 
asintomáticos (arteriosclerosis subclínica), el número de placas (carga de 
arteriosclerosis) y la presencia de trombosis arterial.   
Para llevar a cabo el estudio se seleccionaron 87 pacientes con LES: 22 (25,3%) 
pacientes con LES asociado a SAF, 32 (36,8%) con LES sin AAF y 33 (37,9%) con 
LES y AAF, pero sin criterios clasificatorios de SAF. A todos los pacientes se les 
determinó la actividad procoagulante de las MPs mediante un ensayo funcional con 
anexina V. La arteriosclerosis fue evaluada a través de una ecografía carotídea y las 
trombosis fueron diagnosticadas mediante métodos objetivos. 
La media de la actividad procoagulante de las MPs en los 87 pacientes con LES fue 
de 13,65 ± 8,08 nM. No hubo diferencias en la actividad procoagulante de las MPs 
entre los 3 subgrupos de pacientes con LES.  
En función de la presencia o ausencia de arteriosclerosis subclínica, la actividad 
procoagulante de las MPs fue de 15,35 ± 9,26 nM y de 12,85 ± 7,40 nM, 
respectivamente, sin diferencia estadísticamente significativa. En el análisis 
multivariante, la arteriosclerosis subclínica sólo se asoció de forma independiente con 
la edad [OR=1,100 (IC 95% 1,040–1,164); p=0,001] y con el daño crónico medido 
mediante la escala SLICC/ACR (Systemic Lupus International Collaborating 
Clinics/American College of Rheumatology) [OR=1,528 (IC 95% 1,073–2,178); 
p=0,019]. 
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Al comparar los pacientes con placa carotídea múltiple (2 o más) y, por tanto, con 
mayor carga de arteriosclerosis, frente a los pacientes con una sola placa o ninguna, se 
objetivó que aquellos pacientes con mayor carga de arteriosclerosis tenían una 
actividad procoagulante de las MPs significativamente mayor (17,26 ± 10,63 nM vs 
12,78 ± 7,15 nM; p=0,04). En el análisis multivariante, la placa carotídea múltiple se 
asoció de forma independiente con la edad [OR=1,121 (IC 95% 1,044–1,205); 
p=0,002], con el SLICC/ACR [OR=1,658 (IC 95% 1,124–2,445); p=0,011] y con la 
actividad procoagulante de las MPs [OR=1,094 (IC 95% 1,010–1,185); p=0,027]. 
Los pacientes con trombosis arterial presentaron una actividad procoagulante de las 
MPs significativamente mayor que los pacientes sin trombosis arterial (17,28 ± 8,29 
nM vs 12,96 ± 7,90 nM; p<0,05). En el análisis multivariante, la trombosis arterial se 
asoció de manera independiente con la edad [OR= 1,080 (IC 95% 1,016–1,148); p= 
0,014] y con la actividad procoagulante de las MPs [OR= 1,101 (IC 95% 1,025–
1,182); p= 0,008]. 
De acuerdo con nuestros resultados, en los pacientes con LES, la actividad 
procoagulante de las MPs se relaciona con una mayor carga arteriosclerótica y con las 
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La patología CV está íntimamente relacionada con dos EAS bien caracterizadas, el 
SAF y el LES. En el caso del SAF, la patología trombótica representa su 
manifestación clínica más característica y forma parte de sus criterios clasificatorios, 
pero se desconoce cuál es el mecanismo exacto por el que se producen las trombosis y 
qué papel juegan los AAF en dicho mecanismo. Los pacientes con LES, por su parte, 
tienen un mayor riesgo de desarrollar arteriosclerosis acelerada y ECV, y a pesar de 
que ésta no se incluye dentro de sus criterios diagnósticos, es la principal causa de 
muerte en estos pacientes. Se sabe que existen diferentes factores que participan en 
esta mayor prevalencia de patología CV en el LES, como los FRCV tradicionales y 
también factores relacionados con el propio LES como son la actividad y duración de 
la enfermedad, la presencia de AAF o de afectación renal y el uso crónico de 
glucocorticoides. Como la arterosclerosis tiene una base inflamatoria crónica, se 
considera que la actividad inflamatoria persistente en pacientes con LES es el 
principal mecanismo que favorece la arteriosclerosis acelerada que se ha detectado en 
estos pacientes. Esta tesis doctoral pretende ampliar el conocimiento de la 
fisiopatología CV de estas dos EAS.  
El SAF es la trombofilia adquirida más frecuente y se sabe que los AAF están 
implicados de alguna manera en el desarrollo de las trombosis. La etiopatogenia de 
las trombosis en el SAF es compleja y parte de una predisposición genética que 
precisa de un desencadenante ambiental. En lo que respecta a la predisposición 
genética, ha sido objeto de una ardua investigación en los últimos años y en esta línea 
nuestro grupo demostró que existe una relación entre la trombosis arterial y los 
polimorfismos de algunos genes que regulan la hemostasia, como los que codifican 




hemostasia y que ha sido estudiado en los últimos años por diversos autores es el gen 
PROCR. 
El gen PROCR codifica el EPCR y este receptor es fundamental en el sistema 
anticoagulante de la PC, ya que se encarga de potenciar hasta veinte veces la 
activación de la PC. Una vez activada, la PCa fragmenta los factores FVa y FVIIIa y, 
de esta manera, ejerce una función anticoagulante. Determinados polimorfismos del 
PROCR, que han dado lugar a la caracterización de diferentes haplotipos, también se 
han relacionado con la patología trombótica, concretamente los haplotipos PROCR 
H1 y H3. Estos haplotipos han sido poco estudiados en las EAS. En pacientes con 
LES se demostró una mayor prevalencia del haplotipo H3 respecto a los controles, 
pero no se relacionó con el daño vascular. En el caso de la EB, se detectó un efecto 
protector del haplotipo H1 sobre la trombosis venosa que los autores relacionaron con 
unos niveles más elevados de PCa en presencia de este haplotipo. Sin embargo, hasta 
el momento no se ha analizado el papel de los haplotipos PROCR en las trombosis de 
los pacientes con SAF. Por este motivo, el primer estudio de esta tesis doctoral se 
centra en evaluar esta relación y según nuestros resultados, el haplotipo PROCR H1 
tiene un efecto protector de la trombosis arterial en los pacientes con SAF.  
Aunque más allá de las EAS los resultados de los diferentes estudios siguen siendo 
inconsistentes, la mayoría de ellos detectan relación entre los haplotipos PROCR y el 
riesgo de trombosis, sobre todo en lo que respecta al riesgo reducido de trombosis 
arterial o venosa en presencia del haplotipo H1. El papel protector del haplotipo H1 
en la trombosis arterial descrito en dichos estudios es congruente con nuestros 
resultados en pacientes con SAF. Sin embargo, no encontramos relación con la 
trombosis venosa en nuestra serie. 
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Respecto al haplotipo H3, algunos autores lo han relacionado con un aumento del 
riesgo de trombosis venosa, miestras que otros no han encontrado ninguna asociación, 
como ocurrió en nuestro caso. Por su parte, las diferentes publicaciones que hacen 
referencia a la relación del haplotipo H3 con la trombosis arterial muestran resultados 
especialmente contradictorios. Algunos estudios lo consideran un factor de riesgo, 
otros lo consideran un factor protector y otros estudios no han encontrado ninguna 
asociación. En nuestra serie, a pesar de que detectamos una menor prevalencia del 
haplotipo H3 en pacientes con trombosis arterial, la diferencia no fue estadísticamente 
significativa.  
Creemos que existen varios factores que pueden explicar la falta de consenso entre los 
estudios del haplotipo H3. Por un lado, se debe considerar la heterogeneidad en el 
diseño de los estudios, que incluye estudios retrospectivos, prospectivos y meta-
análisis. Además, hay diferencias en las poblaciones estudiadas, tanto en lo que 
respecta al tamaño muestral como a la diversidad étnica de los pacientes incluidos en 
los diferentes estudios. También puede haber aspectos genéticos, donde la interacción 
con algún otro polimorfismo podría aumentar o reducir el riesgo de trombosis.  
Por otra parte, se ha reportado que el haplotipo H3 tendría un efecto protrombótico de 
carácter leve y esto es interesante en el contexto del SAF, ya que es posible que el 
modesto efecto protrombótico del H3 quedase enmascarado por el efecto 
protrombótico mucho más importante de los AAF. Esta hipótesis podría explicar la 
falta de asociación del haplotipo H3 con las trombosis en nuestro primer estudio. 
Los niveles de sEPCR, la forma soluble del EPCR, también se han relacionado con la 
patología trombótica pero nuevamente hay pocos estudios en EAS. Estos estudios se 
realizaron en pacientes con LES y EB, sin llegar a encontrar ninguna asociación con 




niveles de sEPCR y las trombosis en pacientes con SAF, pero tampoco encontramos 
asociación, independientemente del territorio vascular estudiado (arterial o venoso). 
De acuerdo con los diferentes estudios publicados, no existe una clara asociación 
entre sEPCR y el riesgo trombótico. Aunque nosotros no detectamos una asociación 
directa entre sEPCR y trombosis, sí que objetivamos unos niveles inferiores de 
sEPCR en presencia del haplotipo H1, el cual a su vez se comportó como un factor 
protector frente a la trombosis arterial. Uno de los motivos que podrían explicar la 
falta de asociación entre sEPCR y trombosis, es el tiempo transcurrido desde la 
manifestación trombótica hasta que se realiza la determinación de los niveles de 
sEPCR, ya que es posible que los niveles de sEPCR vayan cambiando conforme pasa 
el tiempo tras la trombosis. Además, es también posible que existan otros mecanismos 
mediados por los diferentes haplotipos del PROCR que actúen en paralelo al sEPCR y 
que impidan atribuirle toda la causalidad de la trombosis.  
Por tanto, estos resultados refuerzan la participación de determinantes genéticos de 
los mecanismos de control de la hemostasia en el desarrollo de las trombosis 
características de los pacientes con SAF. Sería interesante analizar si una 
combinación de estas variables genéticas conseguiría identificar a pacientes con 
especial riesgo trombótico, lo cual, a su vez, podría condicionar la intensidad del 
tratamiento anticoagulante de estos pacientes. 
La relación entre LES y ECV también ha sido investigada de forma intensiva 
encontrando numerosos factores implicados. Por su parte, las MPs se han relacionado 
con procesos inflamatorios y trombóticos y también se ha vinculado con las EAS. En 
los últimos años, las MPs han sido el foco de atención para entender la fisiopatología 
de la ECV en el LES, ya que podrían explicar la relación entre inflamación, 
autoinmunidad y trombosis.  
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El papel de las MPs en la ECV de los pacientes con LES ha sido evaluado 
previamente en dos estudios. En el primero se detectó un aumento de las MPs totales 
en pacientes con ECV y en el segundo se evidenció un aumento relativo de un subtipo 
de MPs no unidas a anexina V en pacientes que habían sufrido una trombosis arterial. 
En el segundo estudio de esta tesis doctoral, realizado en pacientes con LES, se 
analiza la relación entre la actividad procoagulante de las MPs y la enfermedad 
arteriosclerótica en todo su espectro, es decir, desde las etapas iniciales de la 
arteriosclerosis subclínica hasta la trombosis arterial, evaluando el aumento de carga 
de arteriosclerosis en ausencia de trombosis. Según nuestros resultados, los pacientes 
con más carga de arteriosclerosis y con trombosis arterial tienen una mayor actividad 
procoagulante de las MPs.  
Fuera del contexto de las EAS, también se han detectado niveles más elevados de 
MPs relacionados con una mayor carga de arteriosclerosis. La importancia de la carga 
de arteriosclerosis radica en que se relaciona con una mayor prevalencia de lesión en 
órgano diana y con un aumento en el riesgo CV. Otros autores también demostraron 
que la obesidad se relaciona más con la carga de arteriosclerosis que con la simple 
presencia de placa y sugirieron que la obesidad era un factor que podría contribuir 
más en la progresión de la arteriosclerosis que en su inicio. En nuestro estudio, la 
relación de las MPs con la carga de arteriosclerosis y la trombosis arterial y no con la 
mera presencia de placa, está en consonancia con estos resultados y también podrían 
traducir una mayor participación de las MPs en la progresión de la arteriosclerosis que 
en el inicio de ésta. 
En cuanto a la trombosis arterial, en diferentes metaanálisis y revisiones realizadas en 
enfermedad cerebrovascular y cardiopatía isquémica, se ha demostrado una relación 




para determinados subtipos de MPs. Esto podría traducir una diferente funcionalidad 
entre MPs con distinto origen celular, pero también puede ser debido a aspectos 
metodológicos. La mayoría de los estudios que analizan MPs utilizan la citometría de 
flujo como técnica de elección para su caracterización, ya que permite cuantificarlas y 
determinar su origen celular. Sin embargo, la citometría tiene algunos inconvenientes. 
A pesar de los avances tecnológicos de los nuevos citómetros de flujo, dado el 
pequeño tamaño de las MPs, puede ser muy difícil o imposible detectar aquellas MPs 
de menor tamaño, y por el mismo motivo, es una técnica difícil de estandarizar y 
reproducir entre laboratorios. Por ello, en nuestro estudio utilizamos un ensayo 
funcional que evalúa la actividad procoagulante de las MPs, con independencia de su 
tamaño u origen. Las características del ensayo, en formato de ELISA, la convierte en 
una técnica perfectamente reproducible intra e inter laboratorios, automatizable y por 
tanto, aplicable en la detección de MPs como biomarcador de riesgo aterotrombótico.  
Existen estudios que demuestran que, en presencia de fármacos utilizados para la 
prevención o tratamiento de la ECV, o en presencia de tratamientos 
inmunosupresores, se pueden reducir los niveles de MPs. Por tanto, es lógico pensar 
que las MPs podrían tener una utilidad como biomarcadores de respuesta a los 
diferentes tratamientos. Si se consiguiera caracterizar mejor el mecanismo 
fisiopatológico de las MPs en la ECV, las propias MPs se podrían convertir en la 
diana terapéutica para reducir el riesgo CV. 
Por tanto, los resultados de este segundo estudio de la presente tesis doctoral apoyan 
el papel de las MPs en la fisiopatología de la ECV en el LES y en un futuro podrían 
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Al evaluar de forma conjunta los resultados de ambos estudios podemos sugerir que 
los haplotipos PROCR y las MPs procoagulantes colaboran en la fisiopatología de la 
ECV que afecta al SAF y al LES. Algunas teorías podrían explicar los vínculos entre 
ambos mecanismos fisiopatológicos. Por ejemplo, los haplotipos PROCR podrían 
alterar el EPCR presente en las MPs, favoreciendo o entorpeciendo su función 
anticoagulante. En el caso del SAF, también hemos comentado que algunos estudios 
apuntan a que los AAF podrían modificar la función hemostática de las MPs, a través 
de algún tipo de enlace con la β2GPI presente en su membrana. Dado que las MPs 
también tienen la capacidad de transportar elementos pertenecientes al sistema 
anticoagulante de la PC y que se ha descrito una resistencia adquirida de la PC 
relacionada con los AAF, la predisposición protrombótica del SAF podría ser debida a 
un mal funcionamiento de la PC de estas MPs tras la unión de los AAF a la β2GPI de 
su membrana. Este mal funcionamiento podría ser debido a una alteración en el EPCR 
de las propias MPs. Por tanto, podría existir un mecanismo etiopatogénico combinado 
en el SAF, en el cual, los haplotipos PROCR por un lado y los AAF por otro, 
modificarían la función anticoagulante del EPCR presente en las MPs, favoreciendo 
la ocurrencia de trombosis. Esta hipótesis podría suponer un punto de partida 
interesante para investigaciones futuras. 
Esta tesis doctoral nos acerca un poco más a descubrir el misterio fisiopatológico de 
la ECV en el SAF y en el LES, pero sin duda, es necesario ampliar la investigación en 
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7.1. Conclusiones del primer estudio. 
1.- No hubo diferencias en los niveles de sEPCR entre pacientes con SAF y controles. 
2.- No hubo diferencias en los niveles de sEPCR en los pacientes con SAF, en función 
de la presencia o ausencia de trombosis arteriales o venosas.  
3.- La frecuencia alélica de los haplotipos PROCR H1 y H3 fue similar en los 
pacientes con SAF y en los controles. 
4.- El haplotipo PROCR H1 se comportó como un factor protector frente a la 
trombosis arterial en los pacientes con SAF. 
5.- El haplotipo PROCR H3 no se relacionó con el riesgo de trombosis arterial en los 
pacientes con SAF. 
6.- No se detectó relación entre los haplotipos del PROCR y la trombosis venosa en 
los pacientes con SAF. 
7.- En los pacientes con SAF y en los controles los niveles de sEPCR fueron 








7.2. Conclusiones del segundo estudio. 
1.- La actividad procoagulante de las MPs no fue diferente entre los subgrupos de 
pacientes con LES: LES asociado a SAF, LES sin AAF y LES con AAF pero sin 
criterios de SAF. 
2.- Las MPs procoagulantes se relacionaron con una mayor carga de arteriosclerosis 
en los pacientes con LES.  
3.- En los pacientes con LES la carga de arteriosclerosis se asoció de forma 
independiente a la actividad procoagulante de las MPs, a la edad y al daño crónico 
medido con la escala SLICC/ACR. 
4.- Las MPs procoagulantes se relacionaron con la trombosis arterial en los pacientes 
con LES. 
5.- En los pacientes con LES la trombosis arterial se asoció de forma independiente a 
la actividad procoagulante de las MPs y a la edad. 
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